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Juan Roshtnd. el embriólogo y ensayista francés escri¬ 
bió: “Hoy mi libro está hecho, ¿Se hará mañana?" La res¬ 
puesta. por supuesto, es "¡IX' ningún modo en la biología 
del desarrollo!". La biología del desarrollo todavía no 
puede mantenerse quieta por tm momento; las nuevas 
¡deas y explicaciones han llevado nuestro conocimiento 
hasta el límite. Si usted busca los desafíos intelectuales de 
U«i nuevos conceptos que están surgiendo, es el lugar para 
Invcrio. Kn la bioliígu del desarrollo lus úii.i dublé >v,o 
lución y esta obra es un documento de ello. 

La primera fase de la revolución comen/ó en la década 
de 1970. En esa épiK'a. tu biología del desarrollo empe/ó 
a hacer uso de las nuevas tecnologías del DN \ re combi¬ 
nante para explicar cómo la genética especificaba los feno¬ 
tipos compuestos de diferentes tipos de células y órganos. 
I.'.ste sigue siendo uno de mis principales proves I a ¡M i 
mera edición de oMe libo» •• l'»ssi fnv escrita un ivspi.-esu» 
al comienzo de esta revolución. Aunque no se mencionó 
casi ningún gen en aquella edición, se describieron las téc¬ 
nicas de clonación del DNA y se aludió al primci trabajo 
del laboratorio de Niisslein-Volhard. En la segunda edi¬ 
ción < 1988) se incluyeron los genes homcohox. los poten- 
e¡adores y promotores. \ la hibridación tn s¡tu estaba en su 
tapa. Los factores de transcripción hicieron su aparición en 
la tercera edición (1991) v en la cuarta (1994i se detalla- 

- ■* “i -F 

ron los factores paraerinos. Las ediciones posteriores se 
dedicaron a las vías óc seriales de irari'-buiv..mu que rela¬ 
cionan los factores paraerinos con los factores de trans¬ 
cripción Esta ciencia nueva reconocida identificó los 
mecanismos moleculares de la mayor pane de los proce¬ 
sos centrales de la biología del desarrollo: diferenciación e 
inducción. 

I Jurante ese tiempo comenzó la segunda fase de la revo¬ 
lución. La biología Uel desarrollo buscó abrirse hacia otros 
campos \ amplia!' k;s le.n.va- de i>\\ inbn.;i ■. 
incluso tecnologías más nuevas (hioin formal i ca y genómi- 
ca) para acercarse a las áreas que había abandonado duran¬ 
te su evolución H;n cuatro campo* de espaiKióii \ i • • -i 
cílíacion: evolución, embriología, ecología y medicina. 

Nosotros hemos regresado a la biología evolutiva i tal 
como Wilhelm Kou\ predijo que K< liarumos.i cutí tm 
nuevo paradigma para los mecanismos causales Je la evo¬ 
lución. entendiendo la evolución como cambios ,-n h 
expresión génica. asi como cambios en la frecuencia de los 
alelos, La tercera edición inauguró el capítulo sobre biolo¬ 
gía dd desarrollo evolutiva. La biología de! desarrollo 
también había abandonado las preguntas sobre morfogé¬ 
nesis en embriología, pensando que esto era, en su mayor 
parte, un suhgrupo de expresión génica difereneia!. Ahora 
estamos regresando a Csl.i atea con nueras licrranucnl;^ 
moleculares e informáticas para analizar los mecanismos 


cdiilaj'c - une i. 11. i. la oraaiuycncM.- v la-. o i..-, a 

nes matemáticas que permiten que solo se producá un 

teas ►upo 1 a aúna edición i 1994) destacó inquiem 
des. Además, a medida que los mecanismos genéticos sub- 

•• I vi i. i ’irn; • -1 ; i . i I I- • * u !11 .-I al -ohc la 
especificación de ejes, empiezan a ser aclarados, la ubi¬ 
cuidad de mecanismos similares se hace evidente. Aun la 
morfogénesis de las plantas, considerada durante mucho 
tiempo muy diferente del desarrollo animal para constituir 
casi un campo separado, ha llegado a ser parte de esta 
nueva intercalación de la biología del desarrollo. La sexta 
edición íííHHri vio el agregado de un nuevo capítulo sobre 
el desarrollo de las plantas. 

Upanos t¡c los .••iihnnbyvs ex; v: ni. 'ríales uñ'rosa¬ 

ron en la plasticidad del desarrollo y en étimo éste era 
modificado por el ambiente. Actualmente estamos llevan- 
lío :r 1,1 biología > Id desarrollo a iureieraire sobre aspeen 
óc I.: ecología I >r:t bioloma ecológica pretende hallar ¡as 
causas para las estrategias de la historia de la vida bien 
conocidas por los ecologistas. I a quinta edición (1997) 
inauguró nuestro capítulo sobre biología del desarrollo 
ecológica. 

Muchas de las investigaciones tempranas de la embrio¬ 
logía experimental se llevaban a cabo con et objetivo de 
descubrir los mecanismos de las anomalías riel desarrollo. 
Después de una larga ausencia, la biología riel desarrollo, 
con sri-\ nuevas herramientas y aproximaciones, está reda¬ 
mando su herencia médica. Estamos identificando las cau¬ 
sas de las malformaciones hereditarias, buscando los 
caminos por los cuales los químicos exógenos alteran el 
desarrollo normal y estudiando curaciones para estas ano¬ 
malías. La edición actual inaugura el capítulo sobre las 
implicaciones médicas de la biología del desarrollo. 


"Explorando nuevos mundos extraños 




Se escribió un nuevo capítulo sobre las implicaciones 
médicas de la biología del desarrollo. Las historias apa¬ 
recen a diario en los periódicos: clonación, células 

madre, ingeniería genética, fecundación ¡n vilro, traía 
miemos para el cáncer, regeneración de órganos y proto¬ 
colos para prolongar la vida. En los últimos cinco años, 
la biología del desarrollo ha usurpado el lugar ocupado 
pot k: ciencia ficción. Vieslro conocí míenlo Nos lu- pci- 
mitirio transformar los hígados en páncreas y convertir el 
pico puntiagudo de la codorniz en un pico aplanado de 
pato; así como clonar gatos y colocar nuevos genes en las 

velaras :nadie ..tiro limr..ni:is I si, c.i;i;: v ida;i 

para entender e incluso transformar la naturaleza es revo¬ 
lucionaria, Una década atrás ni siquiera podía soñarse 
aleo así. La biología detrás de titulares casi nunca es 
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informada en los medias y de algún modo e> tan fasci¬ 
nante como las tecnologías que derivan de ella. Ademas, 
estas tecnologías están llevando a la biología del desa¬ 
rrollo hacia la esfera social como nunca lo había estado 
antes. Los estudiantes de biología del desarrollo deben* 
an ser capaces de explicarles a sus compañeros de dase 
(y padres) la ciencia detrás de las historias de las noticias, 
y espero que este capítulo facilite esta transmisión. 

También eren que los biólogos ( los ya formados y los que 

están surgiendo) necesitan pensar sobre las consecuen* 
cías de nuestra investigación, 

Junto con esta revolución en biología del desarrollo ha 
tenido lugar la revolución en la tecnología de la informa¬ 
ción. Ambas <e han integrado y han facilitado en gran 
medida la fusión de la hiolcgia del desarrollo con la eco¬ 
logía, la evolución y la medicina. Esta influencia también 
se observa en el libro Biología del desarrollo puede 
haber sido el primer texto de ciencia en tener un sitio web 
ten IÓÓ4). y en esta edición, dcvhío.umi se ha expandi¬ 
do para incluir un volumen entero sobre los aspectos éti¬ 
cos de la biología del desarrollo. Estos podrían funcionar 
como puntos de partida de discusiones en el laboratorio 
mientras esperamos que corran los ge les o que >e corten 
los embriones. 

El CD Vade Mecum ha experimentado su propia meta¬ 
morfosis y se ha conectado integralmente aún más con el 
libro. No solo ha expandido su alcance; también fia 

incorporado un manual entero del laboratorio. Así enmo 
ésta es la primera edición del libro en la que se integran 
las diversas áreas de la biología del desarrollo, también 
es la primera en la que se incluye un manual de labora¬ 
torio y un folleto sobre bioética en .sus incorporaciones 
electrónicas. 

Esta es la primera edición del libro que ha reunido 
todas estas ramas y espero que se haga justicia con la bio¬ 
logía del desarrollo y con ln revolución que eoá , am 
híando nuestras vidas profesionales y personales Sin 
embargo, durante toda esta revolución siempre >>c ha 
retomado al embrión. Él es la fuente de nuestra curiosi¬ 
dad y de nuestro temor. Algunos de nosotros somos bas¬ 
tante afortunados en poder ganarnos la vida pensando 
sobre ellos c incluso yendo al laboratorio para confirmar 
nuestras teorías. Como Jean Rostand proclamó, "‘Qué 
profesión es ésta; es una inhalación diaria de asombros". 
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La Biología del desarrollo es uno de los campos de inte¬ 
rés eienuTico más atractivos del momento. dada la feliz 
conjunción do grandes adelantos técnicos y conceptua¬ 
les. Éstos permiten en la actualidad un gran salto cualita¬ 
tivo y cuantitativo en la descripción, análisis y explica¬ 
ción ckiiis.iI tic lo» procesos del desai rol lo embrionario Ji¬ 
los animales y plantas. En particular. la conjunción do la 
biología molecular y la genética con la clásica embriolo¬ 
gía descriptiva y experimental -dando lugar al extenso 
campo de conocimiento que hoy conocemos como "bio¬ 
logía del desarrollo ’ está rindiendo frutos muy intere¬ 
santes a ritmo creciente. Está. ya. en franca expansión la 
aplicación práctica de estos conocimientos en biomedici- 
na y producción de alimentos, vislumbrándole una nue¬ 
va revolución industrial sobre estas bases. 

La aproximación denominada “F.vo-Devo” {conjun¬ 
ción de análisis evolutivo, genético-molecular y embrio¬ 
lógico comparado) está abriendo nuevas perspectivas de 
comprensión de las relaciones evolutiva'' entre lo» distin¬ 
tos seres vivos sobre la Tierra, así como de los complejos 
mecanismos moleculares y celulares que estabilizan la 

morfogénesis Je los organismos i mortoslasis: mnrloti- 

po), sin bloquear por ello su variación y ev olución conti¬ 
nuadas. El aprovechamiento científico del código genéti¬ 
co común y de la tendencia conservativa de la herencia 
genómica ha logrado extender el posible significado y 
correlato causal de cada mecanismo molecular deducido 
en una especie cualquiera al conjunto de los seres vivos, 
amplificando así enormemente la utilidad de cada avan¬ 
ce. Hemos comenzado a ver recientemente la descripción 
del g en orna entero de diversos organismos. Ello conlle¬ 
va. apoyándonos en los nuevos recursos bioinformáticos 
y ios avances en biología del desarrollo, unas posibilida¬ 
des inmensas para su aprovechamiento en la resolución 
de problemas de la humanidad. No cabe duda de que. con 
acierto o sin él. caminaremos por esta senda, y la conse¬ 
cuente transformación social global parece Inevitable 
(avances en bioética). 

El libro que aquí se presenta -Biología del desarrollo 
de Scott E Gilbert- defiende convincentemente et punto 
de que, para avanzar adecuadamente en todos estos fren¬ 
tes. no basta con los adelantos tecnológicos, la pluralidad 
de modelos animales y lu broiiitornutiica genética. Se 
precisa, además, una comprensión general adecuada de 
los procesos del desarrollo en sus diferentes niveles de 
complejidad (molecular, celular, tisú lar. organísmico). 
Ello »e debe en esencia a que el desarrollo (visto como 
cambio estructural, fenol ipico) no ocurre separadamente 
de la I tinción, ya sea del organismo en sli con junto [em¬ 


brión, joven o adulto), que está vivo y por tanto es fun¬ 
cional. (i de cualquiera de su» partes constituyentes en la 
jerarquía de niveles de complejidad ya mencionada. Es 
un complejísimo sistema dinámico de equilibrios el que 
pretendemos conoce: -el mismo eje de la vida en conti¬ 
nua adaptación y evolución- y no es posible someterlo a 
una reducción conceptual excesivamente drástica (bolas 
verde» y rojas en un tubo de ensayo). A cada nivel de 
complejidad debemos preparar modelos suficientemente 
de tal lados para que los significados de los datos no se 
nos deslicen entre los dedos. U embriólogo en ciernes 
deberá desarrollar una sensibilidad exquisita para valorar 
el nivel Je complejidad que centra su atención, sin perder 
de vista cuáles son sus correlatos inmediatos en los órde¬ 
nes de magnitud »uperior c inferior. Una mínima pers¬ 
pectiva comparada es inexcusable, incluso más allá de la 
división entre animales vertebrados e invertebrados (el li¬ 
bro aporta un recomendable capítulo sobre desarrollo de 
las plantas). 

Versión traducida de forma excelente al español de la 
séptima edición inglesa original, el “Gilbert" será sin du¬ 
da bien recibido entre los universitarios interesados en 


e»lc campo (biólogos, veterinarios, médicos, bioquími¬ 
cos. farmacéuticos i. E» una obra bien conocida y apre¬ 
ciada. dimensionada hábilmente en la frontera del libro 
de texto y el libro de referencia: la puesta al día hasta el 
año 2003 es por ello un atractivo importante. 

El plan de la obra consta de un cuerpo principal en 

cuatro partes, cada una con varios capítulos ilustrados de 
manera extensa (hasta un total de 23 capítulos). La pri¬ 
mera parte “Principios de la biología del desarrollo" es¬ 
tablece en (i capítulos las bases históricas, biológicas, 
genéticas y celulares del campo a estudiar, incidiendo 

particularmente sobre las modernas léenica» experimen 

tules utilizadas y el significado esencial de lu expresión 
génica diferencial y la comunicación intercelular. I.j se 
guada pane "Desarrollo embrionario temprano"' trata en 
cinco capítulos la fertilización y el desarrollo temprano 
(formación del eje corporal) en modelos de invertebra¬ 
dos. anfibios, peces, aves y mamíferos, y establece las 
bases para su comparación mutua. La tercera parte “De¬ 
sarrollo embrionario tardío” aborda en sus primeros cua¬ 
tro capítulos la derivación de órganos o partes embriona¬ 
rias ;t partir del eciodermo. cresta neural. mesodemio y 
endodermo. y continúa a través de otros cuatro capítulos 
con tema» nuis específicos (desarrollo de los miembros 
en los tetrápodos, determinación del sexo, metamorfosis 
y otros procesos plásticos, línea germinal), Finalmente, 
la cuarta parte “Ramificaciones adicionales de la biolo- 
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eia del vk^iirn-llir aibic cu viiaüt' capiadrs r. lIc-cuioí'Io 
de Lis plantas. 1;^ implicaciones medica-* de la hiokv.u del 

desarrollo, ios efectos ambientales sobre el de sai rollo ai: -o 
mal v Jos mecanismos ontogenéticos del cambio evolutivo. 

este discurso está salpicado oportunamente con 36 
apartados adyratoiu*> dcnominmloN "aspecto-, colaterales y 
especulaciones", también ilustrados con imágenes. \ cada 
capítulo presenta al final un resumen de conclusiones y una 
bibliografía extensa. I as ilustraciones, en su mayoría en 
color, están seleccionadas muy cuidadosamente y justifican 
por sí solas el examen de la obra. Aparte de los numerosos 
esquemas o dibujos de artista que representan diversos me¬ 
canismos del desarrollo, se recogen también gran número 


de fotografías extraídas de Ja literatura científica más re- 

“ 4 *.!-' 

cíente. L le acervo de imágenes se \c aun ampliado p n el 

aporte de un CD con unos 140 videos. 300 fotografías adi¬ 
cionales anotadas y un manual de laboratorio, v la existen- 

Jm 

cía de una página en red específica ( www.devbio.com l que 
aporta actualizaciones de utilidad didáctica y desarrolla al¬ 
gunos lemas de bioética 


No sorprendo a nadie opinando que “el Gifbert” repre¬ 
senta una excelente introducción a la Biología del Desa¬ 
rrollo y a la ve/ es de lectura casi obligada para los profe¬ 
sionales que quieran mantenerse o ponerse al día en em¬ 
briología. Si bien éstos encontrarán que. debido al carác¬ 
ter general tic la obra. Gilbert no desarrolla "'su tema" con 

(¡y* 

la extensión y profundidad de un tratamiento especializa¬ 
do. la riqueza de nuevos datos sobre el conjunto de temas, 
y las nuevas correlaciones conceptuales establecidas entre 
unos y otros bien valen la relectura. Uno no puede evitar 
sentirse fascinado por los contenidos intelectuales explí¬ 
citos e implícitos en esta obra. En este sentido se trata de 
ako ncc- que ,ic un Ecxiu tic biología de i d, sirn 'lio- es 
una autentica escuela de pensamiento en este campo. 


Ll.rJS PU'LIJ S 
( aíednifiro iie Neu roana umita 

f. M'-'t , i mJíuÍ iie \Uif\ ui 



Parte 


Principios de la biología 

del desarrollo 


1 Biología del desarrollo: la tradición anatómica 

2 Ciclos de vida y la evolución de los patrones de desarrollo 

3 Principios de embriología experimental 

4 La base genética del desarrollo 

5 El paradigma de la expresión génica diferencial 

6 Comunicación célula-célula en el desarrollo 























Embrión de polio de dos dios visto desde lo superficie ventral, que permite observar 
la circulación de ¡a sangre hada ei séjcü vitelino y hada atrás. La sangre abandona 
el embrión a través de dos arterías vitelinas, y ésta retorna mediante ios venas 
vitelinas cerco de fa cabeza del embrión. (Figura, 1 -28 de F, R, Lilíic, 1908 } 
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Biología del desarroll o: 
la tradición anatómica 


l.a naturaleza es siempre lu 
misma, y aun su apariencia 
es siempre cambiante. Este 
es nuestro negocio como 
artistas para transmitir la 
emoción Je la permanencia 
de la naturaleza junto con 
¡os elementos v las 
apariencias de lodos sus 
cambios. 

Paul Cezanne 
(alrededor de I9CK)) 

Las grandes mentes 
progresistas de ¡a 
embriología no han bus < ado 
la hipótesis: ellas han 
observado embriones. 

Jane Oppenheimer (1955) 


E ntre la fecundación y el nacimiento, el organismo en desarrollo se 
conoce como embrión. B1 concepto de un embrión es asombrosamen¬ 
te único, y la formación de un embrión es el acontecimiento más difí¬ 
cil que alguna vez podrías llevar a cabo. Para llegar a ser un embrión, tienes 
que construirte a tí mismo a partir de una única célula. Tienes que respirar 
antes de tener pulmones, digerir antes de poseer un tubo digestivo, construir 
huesos cuando eras pulposo y formar series de neuronas dispuestas ordena¬ 
damente antes de saber pensar. Una de las diferencias críticas entre tú y una 
máquina es que no se necesita del funcionamiento de ésta hasta que está 
construida. Cada animal debe funcionar mientras se construye a sí mismo. 

Para los animales, hongos y plantas, el único camino para alcanzar el 
estado adulto partiendo de una célula huevo o cigoto es mediante el desa¬ 
rrollo de un embrión. £1 embrión media entre el genotipo y el fenotipo, entre 
los genes heredados y el organismo adulto. Mientras que la mayor parte de 
la biología estudia la estructura y función de! adulto, la biología del desa¬ 
rrollo encuentra más interesante el estudio de los estados transitorios que lo 
preparan para el adulto. La biología del desarrollo estudia el comienzo y la 
construcción de un organismo más que su mantenimiento. Es una ciencia de 
llegar a ser. una ciencia de procesos. Decir que la mosca de mayo (efímera) 
vive tan solo un día es profundamente impreciso para un biólogo del desa¬ 
rrollo. Una mosca de mayo puede ser un adulto alado por tan solo un día, 
pero ésta pasa otros 364 días de su vida como un juvenil acuático bajo las 
aguas de una charca o de un arroyo. 

Las preguntas que a menudo se hacen los biólogos del desarrollo son 
acerca de llegar a ser más que sobre ser. Para un biólogo del desarrollo decir 
que los mamíferos XX son generalmente femeninos y que los mamíferos XY 
son generalmente masculinos no explica la determinación del sexo, debido a 
que él quiere saber cómo el genotipo XX produce una hembra y cómo el 
genotipo XY produce un macho. Del mismo modo, un genetista podría pre¬ 
guntarse sobre cómo los genes de la globina son transmitidos desde una 


* Sota del traductor: 3a palabra huevo (del inglés: egg) puede tener diferentes interpreta- 

ciones de acuerdo al contexto en que se la aplique, tundamciitalmente para los textos publi¬ 
cados en inglés. Ln la presente obra se especificará el concepto de célula huevo o cigoto 
(resultado de la fusión de los gametos femenino y masculino), gameto femenino (que de 
acuerdo a la especie habrá o no finalizado la meíosis II), ovocito íen este caso estará refi¬ 
riéndose a un gameto en proceso de diferenciación, gameto maduro (un concepto ¡más 
amplio que se refiere a que el gameto se encuentra apto para ser fecundado) y óvulo. Solo 
se reseñ ará la palabra huevo (ingles egg) para el caso en d que représenla una etapa más 
amplia o que corresponde a la estructura denirn de la cual se llevará a cabo el desarrollo 
del embrión como es en el caso de las especies ovíparas. La palabra óvulo hace referencia 
al gameto que ha finalizado la meíosis ti, pero debido a que en muchos casos el gameto 
femenino con capacidad fecundante no finaliza la meíosis ]| hasta que se produce la fecun¬ 
dación. se utilizará la palabra gameto femenino para evitar este lifM> de confusión, reser¬ 
vándose el término óvulo para el caso que corresponda (ver más detalles en la fig. 7-5). 
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L'fiu Tuc.iiut ;i In MLMiK'nU. \ un iki> i , in pinina preémi 
tiirsc sobre la función üc las proteínas tic la globínu en 
el cuerpo. Pero los biólogos del desarrollo se preguntan 
cómo es que los genes de la globina llegan a ser expre¬ 
sados solo en los glóbulos rojos de las células sanguí¬ 
neas y cómo ellos llegan a ser activos únicamente en 
momentos específicos del desarrollo, (Todavía no cono¬ 
cemos las respuestas.) 

La biología del desarrollo es un gran campo para los 
ctent iñcos que quicio»! uitegiar diKm.mt.'N n-veles do J; s 
biología. Se puede tener un problema v estudiarlo en los 
niveles molecular y químico (p. ej.. ¿cómo se transcriben 
los odios do la piolaría'. 1 > , cómo lucen |ik [¿¡clore- que 
activan su transcripción para interactuar recíprocamente 
sobre el DNA7); en los niveles celular y (i su lar (¿cuáles 
son las células que tienen la Habilidad de producir globi- 
nu. 1 > ,;v)n¡! h.ioo ol mk\'\ do l.i c lobina para dotar el 
núcleo?); en los niveles de órganos v sistemas de oréanos 
(¿cómo se forman los capilares en cada tejido? y ¿cómo 
son instruidos para ramificarse y conectarse?); y aún en 
los niveles ecológico y evolutivo (¿cómo pueden las dife¬ 
rencias en [.i activación de! gen de la "lobina permitir al 
oxígeno circular desde la madre al feto? y ¿cómo los fac¬ 
tores ambientales pueden desencadenar la diferenciación 
de más glóbulos rojos sanguíneos?). 

1.a biología Lid de-a no Lo ls uno de los campo-. má> 
excitantes v de mao'i crecimiento de l.i hioingi.i, vivando 
lula estro; lina que integra binlcn ia molecular. ti-uo!omq. 
biología celular, genética, anatomía, investigación en cán¬ 
cer, neurobiología. inmunología, y ecología y biología evo¬ 
lutiva. El estudio del desarrollo se ha transformado en algo 
esencial para entender cualquier área de la biología. 

Las preguntas de la biología 
del desarrollo 

Según Aristóteles, el primer embriólogo conocido de la 
Historia, la ciencia comienza con Ea admiración o el 

asombro: "Es debuto a la admiración que el hombre 
en i pe/ó a fi losofar, y la admiración sigue siendo el ori¬ 
gen del conocimiento*' (Aristóteles, Metaphvsics. alrede¬ 
dor de 350 a.C.). El desarrollo de un animal a partir de 
una célula huevo ha sido origen de asombro a lo largo de 

la historia. I I '.imple procedimiento de abril un hucui de 

pollo durante cada día sucesivo de sus tres semanas de 
incubación projxnciona una experiencia extraordinaria 
que permite observar cómo a partir de una delgada banda 
de células se llega a formar esta ave en su totalidad. 
Aristóteles llevó a cabo este procedimiento y prestó cui¬ 
dadosa atención a la formación de los principales órga¬ 
nos. Cualquiera puede asombrarse de este extraordinario 
-aún sigue siendo frecuente- fenómeno, {tero lo- cientí¬ 
ficos pretenden descubrir cómo se produce exactamente 
el desarrollo. Y en lugar de disipar el asombro, el nuevo 
conocimiento lo incrementa. 

Los organismos multicelulares no surgen completa¬ 

mente formados. En su lugar. se originan por un proceso 

relativamente lento de cambios progresivos. que tioxnirn- 
denominamos desarrollo. I i¡ ea-i todos lo.,, cuso-, el 
desarrollo de un organismo multicelular comienza a par¬ 
tir de una célula —el gameto femenino fecundado, o cigo¬ 
to (célula huevo), que se divide por mitosis para dar 
origen a todas las células del cuerpo. Tradicional mente. 


e! estudio del désutrollo animal ha sulo denominado 
embriología, comprendiendo la tase de un oiganisino 
entre la fecundación y el nacimiento. Pero el desarrollo no 
se detiene con el nacimiento, o aún en la madurez. La 
mayoría de los organismos nunca detiene su desarrollo. 
Cada día reemplazamos más de un gramo de células de 
la piel (Las células viejas comienzan a descamarse cuan¬ 
do nos movemos), y nuestra medula ósea mantiene el 
desarrollo de millones de glóbulos rojos sanguíneos rute 
vos durante cada minuto de nuestras vidas. Además, 
algunos animales pueden regenerar partes cortadas y 
muchas especies experimentan la metamorfosis (tal 
como la transformación del renacuajo cu una rana o de la 
oruga en una mariposa). Por esta razón, desde los últimos 
aínas se aeetsumiiuu a hablar de la biología del desarro¬ 
llo como la disciplina que estudia el desarrollo embrio¬ 
nario y otros procesos de de sano! lo, 

I I desarrollo llera a cabo dos objetivos himlamenta 
Ies: genera diversidad celular y orden dentro de cada 
generación, asegurándose de este modo la continuidad de 
la \ ida desdé una generación a la siguiente. Por este 
motivo, hay dos preguntas fundamentales en la biología 

del de-arrollo: ¿cómo hace el gameto iemenino fecunda- 
di i para dar origen al cuerpo del adulto? \ J como (os pro¬ 
ductos del cuerpo del adulto generan además otro 
cuerpo? Estos dos grandes interrogantes han sido subdi¬ 
vididos en sets preguntas generales examinadas por los 
biólogos del desarrollo; 

* El interrogante sobre la diferenciación. Una 

única célula, el gameto femenino fecundado, da ori¬ 
gen a cientos de tipos celulares diferentes -células 
musculares, células epidérmicas, neuronas, células 
del cristalino, linfocitos, células sanguíneas, células 
adiposas y muchas más (fig. I I). Esta generación 
de diversidad celular se denomina diferenciación. 
Debido a que cada célula de! cuerpo (con muy 
pocas excepciones) contiene el mismo grupo de 
genes, ¿cómo puede este mismo grupo de instruc¬ 
ciones genéticas producir diferentes tipos celulares? 
¿Cómo puede el gameto femenino fecundado gene¬ 
rar tatitos tipos celulares diferentes? 

* El iiilen:nganU* sobre la morfogénesis. Nuestras 
células diferenciadas no se encuentran distribuidas al 
azar. De hecho, están organizadas en complicados 
tejidos y órganos. Durante el desarrollo, las células 
se dividen, migran > mueren; los tejidos se pliegan y 
se separan. Los órganos así formados se encuentran 
organizados de un modo particular: nuestros dedos 
v-uin siempre en la extremidad de nuestra-- mano-., 
minea en el medió; rntc-mi- ojos están siempre en 
nuestra cabeza, nunca en nuestros dedos del pie o en 
el intestino. A la creación de esta forma ordenada se 
la denomina morfogénesis. ¿Cómo pueden las célu¬ 
las formar tales estructuras ordenadas? 

* El interrogante sobre ci crecimiento. Si cada 
célula de nuestra cara pudiera continuar tan solo 
una sola división celular más. podríamos ser consi¬ 
derados como horriblemente mal formados. Si cada 
una de la-' células de nuestros brazos siguiese tan 

solo una ronda más de división celular, podríamos 

atar los cordones de nuestros zapatos sin inclinamos 
-obre el h/ Como saben nuestras células cuando 
es el momemn en el que deben detener mi Jiu-ion'.’ 
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Fig. 1-1. Algunos tipos celulares diferenciados representativos del cuerpo de los vertebrados, la progenie del gameto femenino 
fecundado debe diversificarse en cientos de tipos celulares. Los tipos celulares están organizados en relación a la capa germinal que 
les da origen. Se muestra que las células germ nales (precursoras rte los espermatozoides y gametos femeninos) no se originan a 
partir de las capas germinales. 


Nuestros brazos tienen generalmente el mismo 
tamaño a ambos lados del cuerpo ¿de qué modo la 
división celular es regulada de manera tan rigurosa? 
El interrogante acerca de la reproducción. El 
espermatozoide y el gameto femenino son célu¬ 
las muy especializadas. Solo ellas pueden trans¬ 
mitir las instrucciones para llevar a cabo la 
construcción de un organismo desde una genera¬ 
ción a la siguiente. ¿Cómo se produce la separa¬ 
ción de un grupo de células para formar la 
siguiente generación? > ¿cuáles son las instruí'- 
eiones en el núcleo \ en el citoplasma que le 
permiten a ellas funcionar en ese sentido? 

El interrogante sobre la evolución. 1.a evolu 
ción implica cambios heredados del desarrollo. 
Cuando decimos que el único dedo del caballo 
de la actualidad tuvo un antepasado de cinco 
dedos, estamos diciendo que los cambios en el 
desarrollo del cartílago y de ios músculos se pro¬ 
dujeron sobre un gran número de generaciones 
en los embriones de los antepasados del caballo. 
¿Cómo hacen los cambios en ct desarrollo para 
generar nuevas formas corporales? Dada la 1 1 mi 
lución impuesta por la necesidad de un organis¬ 
mo de sobrevivir mientras este se desarrolla. 


¿qué cambios hereditarios son posibles? 

El interrogante sobre la integración ambiental. 

El desarrollo tic muchos (y quizá todos) los orga¬ 
nismos es influenciado por señales que provienen 
del ambiente que rodea al embrión o a las larvas. 
Algunas mariposas, por ejemplo, heredan la habili 
dad para producir alas de distintos colores basada 
en la temperatura o en la cantidad de lu/ diaria 
experimentada por la oruga antes de pasar por su 
metamorfosis. Sin embargo, algunos químicos en 
el ambiente pueden interrumpir el desarrollo nor¬ 
mal, provocando malformaciones en el adulto. 


¿Cómo se integra el desarrollo de un organismo 
en el amplio contexto de su hábitat? y ¿cuáles 
son las propiedades que permiten a cienos quími¬ 
cos alterar el desarrollo? 

Aproximaciones a la biología 
del desarrollo 

I n campo de la ciencia es definido por las preguntas 
que éste intenta responder, y la mayoría de las pregun¬ 
tas en biología del desarrollo le ha sido legada a través 
de su herencia embriológica. Hav numerosas corrientes 
embriológicas, cada una de las cuales ha predominado 
durante una era diferente. A veces estas tradiciones son 
distintas y en ocasiones se mezclan. Se pueden identifi¬ 
car tres aproximaciones principales para estudiar la 
embriología: 


• Aproximación anatómica 

• Aproximación experimental 

• Aproximación genética 


Mientras es verdadero que los abórdales anatómicos 
dieron origen a las aproximaciones experimentales, y 
que los enfoques genéticos agregaron los fundamentos 
de estas dos aproximaciones más tempranas, las tres 
tradiciones persisten hasta el día de hoy y continúan 
teniendo un papel de gran importancia en la biología 
del desarrollo. El capítulo 3 de este texto discute abor¬ 
dajes experimentales, y los capítulos 4 y 5 examinan en 
gran profundidad los enfoques de la genética. En años 
recientes, cada una de estas tradiciones se ha asociado 
con la genética molecular para producir una ciencia de 
la biología del desarrollo enérgica y multifacética. Sin 
embargo la base de toda la investigación en la biología 
del desarrollo es la anatomía cambiante del organismo. 
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El enfoque anatómico 

/.Cuáles son las parles del embrión que forman el cora¬ 
zón? ¿Cómo hacen las células que forman la retina 
para situarse ellas mismas a una distancia apropiada de 
aquellas células que forman el cristalino.' /.Cómo nc 
relacionan los tejidos que forman el ala del ave con los 
tejidos que forman la aleta del pe/ n la mam? del ser 
humano? ¿Cuáles son los órganos que están afectados 
por mutaciones en genes específicos? ¿Hay ecuaciones 
matemáticas que relacionen el crecimiento de diferen¬ 
tes órganos dentro del cuerpo? Éstas son las preguntas 
realizadas por los anatomistas del desarrollo. 

Varias corrientes inierrelacionadas forman el enfo¬ 
que anatómico del desarrollo. La primera corriente es 
la embriología comparada, el estudio sobre cómo 
cambia la anatomía durante el desafio!lo de h» dife¬ 
rentes organismos. La segunda, basada en la primera, 
es la embriología evolutiva, d estudio de cómo los 
cambios en el desarrollo pueden provocar cambios 
evolutivos y de cómo el linaje de un organismo puede 
limitar los tipos de cambios que son posibles l a terce¬ 
ra línea del abordaje anatómico a la biología del desa¬ 
rrollo es la teratología. el estudio de las anomalías del 
desarrollo. L'n cuarto método usado en la aproxima¬ 
ción anatómica es el modelado matemático, que 

intenta describir los fenómenos del desarrollo en leí 

mino de ecuaciones. 

Embriología comparada 

L1 primer estudio conocido sobre anatomía del desa¬ 
rrollo comparada fue realizado por Aristóteles en el 
siglo iv a.t!. Ln /..; eem'/v/i-rdw de cuu males t alrededor 
de 350 a.C.i. él observó las diferentes posibilidades de 
nacimiento de los animales: a partir de huevos (otipu- 
rtdad, como en aves, ranas, v la mayoría de Jos inver- 

ir id 

tehrados), mediante el nacimiento vivo (viv ¡paridad, 
como en mamíferos place atados) o a través de la pro¬ 
ducción de un huevo que se abre dentro del cuerpo 
(ovovivíparidad, como ocurre en ciertos reptiles y 
tiburones). Aristóteles también identificó los dos patro¬ 
nes principales de división celulat por los que >c fui 
man embriones: patrón de segmentación hnlnhlástico 
(en el que la célula huevo entera es dividida en dos 
células más pequeñas, como sucede en ranas y en 
mamíferos) y el patrón de segmentación merohlástico 
(como en los pollos, en donde solo una parte de la célu¬ 
la huevo es destinada a sei embrión, mientras que la 
otra porción el vitelo- sirve como nutrición). Y si 
alguien quisiera conocer quién fue el primero en enten¬ 
der algo sobre las funciones de la placenta y del cordón 
umbilical, éste fue Aristóteles. 

Después de Aristóteles, no se produjo un progreso 
significativo en la embriología por los dos mil años 
siguientes. Recién en 1651 Wítfiam Harvey concluyó que 
todos los animales -aun los mamíferos- se originan a 
partir de los huevos ifa célula huevo). /• x uro <minia 
rTodos a partir del huev o") fue el lema en la portada de 
su obra Sobre la generación de las criaturas vivas, y 
esto excluyó la generación espontánea de animales a 
partir del barro o de excrementos. Esta afirmación no 
fue hecha ligeramente, ya que Harvey sabía que esto iba 
en contra de las opiniones de Aristóteles, a quien Harvey 


aun veneraba. <Aristóteles pencaba que el fluido mens 
truaJ tonvub¡i el materia) del embrión, mientras que el 
semen actuaba de modo (al que le daba a éste la forma y 
la animación, i Harvey también fue el primero en ver el 
blasItKlenno del embrión de pollo lia pequeña región 
del huevo que eoriliene el citoplasma libre de vitelo que 
dara origen al embrión i y fue el primero en indicar que 
antes que el corazón aparezca se forman "islotes" de 
células sanguíneas. Harvey también sugirió que el líqui¬ 
do amniótico podría funcionar como “amortiguador de 
golpes" para c¡ embrión. 

Como podría esperarse, la embriología seguía siendo 
reducirla a especulación hasta que la invención del 

microscopio permitió observaciones detalladas Fin 1672, 
Marcello Malpighi publicó el primer tciato sobre el desa¬ 
rrollo riel pollo hasándo.se en d microscopio, Aquí, fue¬ 
ron identificados por vez primera, el surco neural 
(precursor del tubo neural ) f los sonatas formadores de 
músculos y la primera circulación de venas y arterias 
hacia y desde el saco vite lino (ftg. I -2). 


Epigénesis y preformación 

Con Malpiglú comienza uno de los grandes debates en 
la embriología: la polémica sobre si los órganos del 
embrión son formados de novo (“empezando de cero") 
en cada generación, o sí los órganos están en realidad 
presentes, en forma de miniaturas, dentro del gameto 
femenino (o del espermatozoide). El primer pumo de 
vista es denominado epigénesis, y fue respaldado por 
Aristóteles y Harvey. El segundo criterio, denominado 
preformismo. fue revigorizado con el apoyo de 
Malpighi. Malpighi demostré que los huevos de pollo 
sin incubar* tenían en realidad mucha estructura. Esta 
observación le proporcionó las razones para poner en 
duda la epigénesis. De acuerdo con la opinión prefor- 
maeionista, lodos los órganos del adulto estaban prees¬ 
tablecidas en miniatura dentro del cspennalo/oide o 

(más frecuentemente) en el gameto femenino. No 
observó que los organismos estuvieran para ser “desa- 

ttollado'.", sino que en lodo cuso estaban para ser 

‘desenrollados". 

La hipótesis preformación isla tenía el apoyo de la 
ciencia, de la religión y de la filosofía del siglo \vm 
(Gould 1977: Roe 1981: Pinto-C'orreia 1997). En pri- 

tnct lugar, debido a que lodos los órgano-- estaban pre¬ 
establecidos, el desarrollo embrionario requería 
simplemente el crecimiento de las estructuras preexis¬ 
tentes, sin necesitar la formación de otras nuevas. 
Ninguna fuerza misteriosa extra era necesaria para el 
desarrollo embrionario. En segundo lugar, tal como el 
organismo adulto fue preestablecido en las células ger¬ 
minales. otra generación ya existió en un estado prees¬ 
tablecido dentro de las células germinales de la 
primera generación preestablecida. Esta consecuencia 
lógica, denominada enthaiivnunu reneapxulaeiéni. 
garantizaba que la especie pudiera mantenerse siempre 
constante. Aunque algunos miemscopístas afirmaron 


•Como fue precisad» por Maílrc-Jan en 1722. el huevo examinado 
por Malpighi puede ser técnicamente denominado "sin incubar", 
pero como fue dejado sobre et sol de Tioiojpw en agosto, no estaba 
sin calentar 


inhted materia 



íím/ogúi del desarrollo: ¡a tradición anatómica 7 



Fig. 1-2. Representaciones de la 
anatomía del desarrollo del pollo. A. 
Vista dorsal (mirando "hacia abajo" lo 
que se convertirá en el dorso) de un 
embrión de pollo de 2 días, tal como 
fue representado por Marcelo Malpighi 
en 1672. B. Vista ventral (mirando 
"hacia arriba” el futuro abdomen) de 
un embrión de pollo de un estado 
similar, visto e interpretado a través de 
un microscopio de disección por F. R. 
Lillie en 1908, C. Representación de 
Eduard d'Alton, en Pander (1817), de un 
embrión de pollo de un estado de 

2 días tardío. D. Interpretación 
moderna de un embrión de pollo de 

3 dias. Los detalles de la anatom a 
serán discutidos en (os capítulos 
posteriores. (A de Malpighi 1672; 

B de Lillie 1908; C de Pander 1817; 
cortesía de la Biblioteca Ernst Mayr 
del Museum of Comparattve 
Zoology, Harvard; 

D, según Carlson 1981.) 
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ver miniaturas humanas completamente formadas don 
tro del espermatozoide o Jet gameto femenino, los prin¬ 
cipales impulsores de esta hipótesis -Albrecht von 
Haller y Charles Bonnet sabían que los sistemas de 
órganos se desarrollan a diferentes velocidades, y que 
las estructuras no necesitan localizarse en e! embrión en 
el mismo lugar que ocupan en el recién nacido. 

Los preformación i st as no tenían lina teoría celular 
que proporcionara el límite más bajo de tamaño de sus 
organismos prefortnados (la teoría celular se originó a 
mediados de 1800), ni tenían la opinión de que la per¬ 
manencia de la especie humana sobre la Tierra fuera 
potencial mente infinita. En su lugar, decía Bonnet 
(1764): '*La naturaleza trabaja tan pequeño como lo 
desea", y la especie humana existió en un tiempo limi¬ 
tado entre la Creación y la Resurrección. Este punto de 


vista estuvo en concordancia con la ciencia más rele¬ 


vante de esa época, de acuerdo con el principio del filó¬ 
sofo-matemático Francés Rene Descartes sobre el 
principio de la divisibilidad infinita de una naturaleza 
mecánica iniciada, pero no interferida, por Dios. Esto 


también se ajustó al punto de vista de la iluminación 
divina. El sacerdote-científico Nicolás Malebranche 
vio en la preformación la fusión de Dios que da las 
reglas del Cristianismo con la ciencia cartesiana 
(Churchill 1991; Pinto-Correia 1997),* 


* I.a pretorítiación era una teoría conservadora que acentuaba la 
ausencia de cambios entre las generaciones. Su principal falla fue 
su imposibilidad para explicar fas variaciones conocidas por la 
evidencia genética limitada de su tiempo. Se sabía, por ejemplo, 
que el apareamiento entre los padres blancos y negros producía 
niños de piel de color intermedio, algo imposible si la herencia y 
el desarrollo se producían únicamente a través del espermatozoi¬ 
de o del gameto femenino. En experimentos mds controlados, el 
botánico alemán Joseph Kblreuter (1766) generó plantas híbridas 
dd tabaco que tenían las características de ambas especies. Por 
otra parte, mediante el apareamiento dd híbrido con el padre 
masculino v femenino, Kólieuter podía "revenir" el híbrido de 
nuevo a uno y otro Upo parental luego de varias generaciones. 
Asi 1 .1 herencia parecía originarse a jt;ic t et ik- una mezcla de com¬ 
ponentes de los padres, 






















S Capítulo 1 


F.l arglímenlo embriológico Je la epi gene-i- fue reac 
ti vado al mi-mu tiempo por Kaspur Eriedíich NVoifl. un 
embriólogo alemán que trabajaba en San Peterxhurgo 
Mediante observaeione- cuidadosas Jet desarrollo del 
embrión de pollo. Woltt demostró que las regiones 
embrionarias se desarrollan a partir de tejidos que no tie¬ 
nen un equivalente en el organismo adulto, fcl corazón y 
los vasos sanguíneos ique. de acuerdo con ios preíomta- 
ciomsla-, tedian que Oslar presentes desde el comienzo 

para asegurar el crecimiento embrionario) podían ser vis¬ 
tos desarrollándose tutes ámente en cada embrión. I VI 


mismo modo, se observó que el tubo intestina! se origina 
ha mediante el plcgamicuto de un tejido originalmente 
plano, h-ta última observación fue explícitamente deta¬ 
llada por Woltf. que proclamó 1 1 767): "Cuando se ha con¬ 
siderado debidamente la formación del intestino mediante 
este modo, cas: no puede quedar duda, yo creo, en la ver 
dad de la epigénesis." Sin embargo, para explicar cómo 
un organismo es creado nuevamente en cada generación. 
Wolff tuvo que postular una fuerza desconocida, la vis 
esscruiális rúk'f/a esencial".!, que. actuando de acuerdo 
con leyes naturales tul como lo hacen la gravedad \ d 
magnetismo, podría organizar el desarrollo embrionario. 

Una reconciliación de ciases fue intentada por d filo 
sofo alemán Immanuel Kant (1724-1804) y su colega, el 
biólogo Johann Friedrieh Blumenbach (1752-1840). 
Intentando construir una teoría científica sobre la descen¬ 
dencia racial, Blumenbach postuló una fuerza mecánica, 
objetivo-dirigida denominada de HiíJiar^ui^h ("tuerza 
de i desarrollo”). Semejante fuerza, él decía, no era teórica, 
sino que podía demostrarse su existencia mediante experi¬ 
mentación. Una hidra, cuando es cortada, regenera sus 
regiones amputadas mediante la teotgan i/adonde los ele¬ 
mentos existentes i véase cap, 1S). Algunos de los propósi¬ 
tos de la fuerza organizadora pueden ser observados en 
funcionamiento. y esta fuerza era lina propiedad del 
mismo organismo. Esta Hildungstrk’h debía sin embargo 
ser heredada a través de las células germinales. Por esta 
razón, el desarrollo podía continuar a través de una fuerza 
predeterminada intrínseca que se hallaba en la materia del 
embrión it’a.ssirer 1450; Lenoir loso), Por otra piule, -e 
creía que esta fuerza era susceptible a cambios, como lo 
demostró la variante de canteo! enroscado hacia la izquier¬ 
da (donde los caracoles enroscados hacia la izquierda pue¬ 
den producir progenies enroscadas hacia la derecha). En 

esta hipótesis, en donde el desarrollo epigenético es dirigi¬ 
do por instrucciones preformadas, no estamos lejos de la 
opinión de los biólogos modernos que sostienen que la 
mayoría de las instrucciones para formar un organismo 
está ya presente en la célula huevo. 


Poniendo nombre a tas partes: 
tas capas germinales primarias 
y los órganos tempranos 


El final del preformación i sino no se produjo hasta el año 


1S2U, cuando una combinación de nuevas técnicas Je tin 


ción, de microscopios mejorados y de reformas institucio¬ 
nales en las universidades alemanas creó mía revolución 
en la embriología descriptiva. I_as nuevas técnicas permi¬ 
tieron a los microscopistas documentar la epigénesis de 


las estructura*» anatómicas y las reformas institucionales 
proporcionaron público para estos informes y estudiantes 
para continuar el trabajo de sus profesores. Entre los más 


talentoso-, de este nuevo grupo orientado hacia el uso del 
microscopio se encontraban tres amigos, nacido uno un 
año después del otro, todos ellos eran provenientes de la 
región Báltica y estudiaron cu el norte dv Alemania. I.os 
trabajos de Christian Panden, Kad Emst von Baer y 
Hetnrich líathke transformaron la embriología en una 
ruma especializada de la ciencia. 

Kinder estudió el embrión de pollo por mentís de dos 
años (antes de llegar a ser un paleontólogo), pero en 
aquellos 15 meses, descubrió las capas germinales,* tres 
regiones distintas del embrión que darán origen a siste¬ 
mas de órganos específicos (véase fig. i-h 


•El cctodcnno genera la capa externa del embrión. 
Produce la capa superficial (epidermis) de la piel y 
también da origen al sistema nerv ioso, 

■ El endmlertim que llega ;¡ -o la capa mas interna 
del embrión y produce el epitelio del tubo diecsti 
vo v de *»us órganos asociado-, (incluidos los pul 
mones). 

* El mesndermo se sitúa intercalado entre el ccto- 
denno - el émlodcmin. tienera la -ungic. el vni.i 
zi>n. los riñones, las gónadus. lo- huesos, los 
músculos v los tejidos conectivos. 


Estas tras capas se encuentran en los embriones de todos 
lo- urgani-ino- tríploblástieos Ures-cupas i. Algunos 
filos, como las ponieras (esponjas), los cnidarios (véase 
anémonas, hidra . medusa) y los elenóforos (portadores de 
peines o nueces de man carecen de un verdadero meso- 
detrmt > se con-idemn un minie- diplnhlástieov 

Pander llevó a cabo además observaciones que incli¬ 
naron la balanza a favor de la epigénesis. Las capas ger¬ 
minales no formaban sus órganos independientemente 
(Pander 1817). En realidad, cada capa germina) “no es 

tuin Jo siificicnlcmcnlc independiente como puní indienr 
In que en veid.ul es, c-;..s ncce-iluu todavía la ayuda de 

sus hermanas de viaje, y por lo tanto, aunque en realidad 
están designadas para diferentes fines, las tres se influen¬ 
cian colectivamente una con otra hasta que cada una de 
ellas ha alcanzado un nivel apropiado". Pander había des¬ 
cubierto la- interacciones de los tejidos que ahora deno¬ 
minamos inducción Ningún tejido llene el poder para 
construir órganos por sí mismo; éste debe interactuar con 
otros tejidos, (En el capítulo 6 se discutirán minuciosa¬ 
mente los principios de la inducción.) De este modo. 
Pander sentía que la preformación no podía ser verdade¬ 
ra. debido a que los órganos se originan a través de inte¬ 
racciones entre estructuras más simples. 

La lama del libro de Pander -e debe curiosamente a 


mi- grabados; ct artista, Eduatd d'Alton. dibujó dclulle¬ 
para los cuales el vocabulario todavía no había sido 
inventado, En la .icuulidad podemos mirar éso- dibujos 
y ob-ervar cinco regiones del cerebro embrionario del 
pollo, aunque estas regiones no habían sido aún definidas 
separadamente o no se habían dado -us nombres (véase 

fig, 1-2C; ChiuchiII ióói i [ a capacidad pura realizar 
observaciones precisas ha estado siempre entre las gran¬ 
de- habilidades de los embriólogos y en la actualidad los 


+ De la misma raí/ que la gcrííiiíucióíi: del latín ten, significa 
o "Vvho/o*'. Los nombres de las trv\ capas germinales son 
del griego: enójennos de t'Lnn t” afuera* 1 '* mas dvnua (piel): meso 
dcnntf Je mc\os f'iiurdin”* v end^ermn de emton 
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Fig. 1-3. Arcos faríngeos {también llamados arcos branquiales y 
arcos de las agallas) en el embrión de la salamandra Ambystoma 
mexiconum. £1 ectodermo superficial ha sido retirado para 
permitir la visualizaron fácil de estos arcos (resaltados) mientras 
se forman. (Fotografía cortesía de P. Falek y L Oisson.) 


biólogos del desarrollo modernos estudiando los patro¬ 
nes de expresión de genes están “descubriendo" regiones 
del embrión que fueron observadas por los embriólogos 
un siglo atrás. 

Heinrich Ralhke observ aba el desarrollo de ranas, sala¬ 
mandras. peces, aves y mamíferos, y acentúo las semejan¬ 
zas en el desarrollo de todos estos grupos vertebrados. 
Durante sus 40 artos de investigación embriológica, descri¬ 
bió en su primera época los arcos faríngeos de los verte¬ 
brados itig, 1-3), que se convierten en el aparato branquial 
de los peces pero que en los mamíferos dan origen a la 
mandíbula y a los oídos (entre otras cosas, como se verá en 
la figura 1-14). Rathke describió la formación del cráneo de 
los vertebrados, y el origen de los sistemas reproductor, 
excretor y respiratorio; también estudió el desarrollo de los 
invertebrados, especialmente el cangrejo. En la actualidad 
él es conmemorado en el nombre de la "bolsa de Rathke". 
el rudimento embrionario de la porción glandular de la 
hipófisis. Que él pudiera ver tal estructura usando las técni¬ 
cas disponibles de aquella época es testimonio de su extra¬ 
ordinario poder de observación y de su mano constante. 

Los cuatro principios de Karl Ernst von Baer 

Karl Emsl von Baer amplió los estudios de Pander del 
embrión de pollo. Descubrió la notoeorda. el cordón de 
mesodenno más dorsal que separa el embrión en una 
mitad derecha y otra izquierda y que instruye al ectodermo 
que se encuentra sobre ella para convertirse en el sistema 
nervioso (lig. 1-4). También descubrió el gameto femeni¬ 
no de mamíferos (observó el ovocito dentro del ovario). 

aquella célula buscada durante largo tiempo que cada uno 
creía que existía pero que nadie había visto aún.* 


■ Von Bacr . ¡>enas pedia creer que el finalmente lo había encon¬ 
trado cuando muchos otros -Harvey, de Graaf, von Haller. 
Prevosi, Pumas y aun Purkinje- hablan fallado. "Retrocedí como 
si fuera alcanzado por un rayo.,. Tuve que intentar relajarme por 
un momento antes de que pudiera tomar suficiente coraje para 
mirar otra vez. ya que tenía miedo porque un fantasma me había 
asustado. ¿No es extraño que una visión que es esperada, y que en 
efecto se esperaba, puede ser aterradora cuando ésta eventual - 
mente se materializa?" 
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Fig. 1-4. Notoeorda en el embrión de pollo. A. Vista dorsal de 
un embrión de pollo de 24 horas. B. Una sección transversal a 
Iravés del tronco muestra la notoeorda y el tubo neural en 
desarrollo. Comparando las figuras 1-2 y 1-4 pueden observarse 
cambios significativos entre los días i, 2 y 3 del huevo de pollo 
en incubación. (A, según Paiten 1951.) 


En 1828. von Baer relató: “Tengo dos embriones 
pequeños conservados en alcohol, que olvidé de etique¬ 
tar. En este momento soy incapaz de determinar el 
género al que pertenecen. Ellos podrían ser lagartos, 
aves pequeñas o aún mamíferos.” La figura l -5 permite 
apreciar su dilema. Todos los embriones de vertebrados 
(peces, reptiles, anfibios, aves y mamíferos) comienzan 
con una estructura básicamente similar. A partir de su 
detallado estudio del desarrollo del pollo y su compara¬ 
ción del embrión de pollo con los embriones de otros 
vertebrados, von Baer derivó en cuatro generalizacio¬ 
nes. Actualmente a menudo referidas como “las leyes 
de von Baer". ellas se exponen aquí con algunos ejem¬ 
plos de vertebrados. 

1. Las características generales de un grupo más 
grande de animales aparecen antes en el desarrollo 
que aquellas características especializadas de un 
grupo más pequeño. Todos los vertebrados en desa¬ 
rrollo parecen ser muy similares poco tiempo después 
de la gastrulación. Solo posteriormente en el desarro¬ 
llo emergen las características especiales de clase, 
orden y finalmente especie. Todos los embriones de 
vertebrados tienen arcos branquiales, notoeorda. 
médula espinal y riñones primitivos. 
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Humano Zarigüeya Pollo Salamandra Pez 

(axolote) (pez lagarto) 

F¡g* i -5. tas similitudes v diferencias entre diversos embnoncs 
de vertebrados tal como avanzan a través del desarrollo. Cada 
uno de ellos comienza cor una estructura básicamente similar, 
aunque adquieren esta estructura a diferentes edades y 
tamaños. A medida que se desarrollan se parecen menos entre 
si. (Adaptado de Ricbardson y col. 1998; fotografía cortesía de 
M. Richardson.) 


4. Por lo tanto, el embrión temprano de un animal 
superior nunca se parece a un animal inferior, tan 
solo tendrá semejanzas con su embriones tempra¬ 
nos. Los embriones humanos nunca pasan a través 
de estados equivalentes a un pe/ o ave adulto. Más 
precisamente, los embriones humanos inicial mente 
comparten características en común con tos embrio¬ 
nes de peces y aves, Posteriormente, los mamíferos 
y otros embriones divergen, sin pasar ninguno de 
ellos a través de los estados de los otros. 

Von Baer también reconoció que hay un patrón 
común en el desarrollo de todos los vertebrados: las 
tres capas germinales dan origen a los diferentes órga¬ 
nos. y el origen de estos órganos es constante si el 
organismo es un pez, una rana o un pollo. 

SITIO WEB 1.1 La recepción de los prin¬ 
cipios de von Baer (The reeeption of von 
Baer's principies). La aceptación de los 
principios de von Baer y su interpretación 
han variado enormemente en ios últimos cíen 
años. La evidencia reciente sugiere que un 
investigador importante de 1800 incluso 
fabricó datos cuando su propia teoría fue 
contra estos postulados. 


2. Los caracteres menos generales se desarrollan a 
partir de los más generales, hasta que finalmente 
aparecen los más especializados. Iodos los vertebra¬ 
dos tienen inidaimente el mismo tipo de piel. Solo 
posteriormente la piel desarrolla escamas en los peces, 
escamas en los reptiles, plumas en las aves, o el pelo, 
garras y tiñas de mamíferos. Del mismo modo, el desa¬ 
rrollo temprano del miembro es esencialmente el 
mismo en todos los vertebrados. Solo posteriormente 
se hacen evidentes las diferencias entre patas (piernas), 
alas y brazos.* 

3. El embrión de una especie dada, en lugar de pasar 
por los estados adultos de los animales inferiores, se 
aparta cada vez nías de cllos.t Las hendiduras visce¬ 
rales de aves y mamíferos embrionarios, en detalles, no 
tienen semejanzas con las hendiduras branquiales de 
los peces adultos. En su lugar, ellas se asemejan a las 
hendiduras viscerales de los embriones de peces y de 
otros embriones de vertebrados. Mientras que el pez 
preserva y transforma estas hendiduras en verdaderas 
hendiduras branquiales, los mamíferos las convierten 
en estructuras tales como la trompa de Eustaquio (entre 
el oído y la nasofaringe). 


* Nota del traductor: los términos pata (piernaJ o brazo responden 
a una descripción general de lo que podría ser considerado como 
una expresión similar a la de miembro inferior v superior respecti¬ 
vamente (para el caso del ser humano). Hn términos anatómicos 
más precisos el miembro superior se divide en las regiones de la 
cintura cscapular. brazo, antebrazo y mano; d miembro inferior se 
divide en las regiones de la cintura pelviana, muslo, pierna y pie T 


t Von Baer formuló estas generalizaciones antes de la teoría de la evo* 
loción de Dnnvin. "1 os animales más inferiores" serían aquellos que 
aparecieron mas temprano en la historia de ta vida. 


Mapa de destino del embrión 

Hacia finos de la década de 1800, la célula había sido 
demostrada de manera concluyente para ser la base de la 
anatomía y de la fisiología. Los embriólogos comenzaron 
también a basar su campo en la célula. Uno de los pro¬ 
gramas más importantes de la embriología descriptiva 
llegó a ser el trazado de linajes celulares: siguiendo 
células individuales para observar lo que ellas llegan a 
ser. En muchos organismos, no es posible una resolución 
tan fina, pero se pueden marcar grupos de células para 
ver en qué área del embrión llegarán a formar parte, 
Reuniendo todos estos estudios es posible construir un 
mapa de destino. Estos diagramas “trazan un mapa" de 
la estructura larval o adulta sobre la región del embrión a 
partir de la cual fueron obtenidos los datos. Los mapas de 
destino constituyen las bases de la embriología experi 
mental, debido a que proporcionan a los investigadores la 
información sobre qué partes del embrión normalmente 
llegan a ser un determinado tipo de estructura larval o 
adulta. Los mapas de destino de algunos embriones en el 
estado de gástrula temprana se muestran en la figura 1-6. 
Los mapas de destino ha ti sido generados de varios 
modos. 

OBSERVACIÓN DE EMBRIONES VIVOS. En algunos 
invertebrados. los embriones son transparentes, tienen 
relativamente pocas células y las células hijas se man¬ 
tienen muy cercanas entre sí, Ln tales casos, es posible 
en realidad mirar a través del microscopio y trazar los 
descendientes de una célula específica en los órganos 
que ella genera. Este tipo de estudios fue realizado 
cerca de un siglo atrás por Edwin G, Conkün, En uno 
de estos estudios, él lomó huevos del tunicado St\eki 
partí to, una ascidia que reside en las aguas de la costa 
de MassuchusetK. y siguió pacientemente el destino de 
cada célula del embrión hasta que se diferenciaban en 
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estructuras específicas (fig. 1-7, Conklin 1905). El fue 
ayudado en ese esfuerzo por la singularidad del huevo 
de Stvi'hí. en el cual las diferentes células contienen 
distintos pigmentos. Por ejemplo, las células formado- 
ras de músculo siempre tienen un color amarillo. El 
mapa de destino de Conklin fue confirmado mediante 
experimentos de extirpación de células. La eliminación 
de la célula B4.1 (que de acuerdo con el mapa debería 
producir todos los músculos de la cola), por ejemplo, 
resultó en la ausencia de los músculos de la cola 
(Reverberi y Minganti 1946). 

SITIO WEB 1.2 Arte y ciencia de Conklin 
(Conklin's art and Science). Las láminas 
de la destacada publicación de Conklin de 
1905 se encuentran en línea. Mirándolas se 
puede ver la precisión de suv observaciones 
y de cómo construyó su mapa de destino de 
los embriones de tunicado. 

VADE MECUIVP El microscopio com¬ 
puesto (The cnmpmind rnicrosenpe). El 

microscopio compuesto ha sido la herra¬ 
mienta crítica de los anatomistas del desa¬ 
rrollo. La maestría de las técnicas de 
microscopía permite ingresar en el mundo 
de la forma y del modelado. 

[Hacer clic sobre Mícroscopel 


MARCA DE COLORANTE VITAL. La mavoría de los 
embriones no son demasiado complacientes en tener 
células de colores diferentes. Tampoco todos los 
embriones tienen pocas células como los tunicados. En 
los primeros años del siglo xx, Vogt (1929) rastreó el 
destino de diferentes áreas del huevo de anfibio ai 
poner colorantes vitales sobre la región de interés. Los 
colorantes vitales teñirán las células sin matarlas. 
Mezcló el colorante con agar y esparció el agar sobre 
un portaobjetos de microscopio para secarlo. Los 
extremos del agar coloreados serán muy delgados. 
Cortó finas rodajas a partir de estos extremos y las 
colocó sobre un embrión de rana. Posteriormente a la 
tinción de las células por el colorante, las rodajas de 
agar fueron retiradas y se pudieron seguir los movi¬ 
mientos celulares dentro del embrión (fig, 1-8). 

COLORANTES FLUORESCENTES Y MARCA RADIACTIVA. 

Una variante de la técnica de marcación con colorante 
es hacer a un área del embrión radiactiva. Para ello, en 
general se hace crecer a un embrión donante en una 
solución con timidina radiactiva. Esta base podría será 
incorporada en el DNA de las células del embrión que 
se hallan en división. A un segundo embrión (e! 
embrión huésped) se lo hace crecer bajo condiciones 
normales. La región de interés es eliminada en el 
embrión huésped y reemplazada por un in jerto radiacti¬ 
vo obtenido a partir del embrión donante. Luego de un 
tiempo, el embrión huésped es cortado para microsco¬ 
pía. Las células que son radiactivas serán las descen¬ 
dientes de las células del injerto, y pueden ser 
distinguidas mediante radiuautografía. Los portaobje 

tos de microscopio fijados que contienen la sección son 
bañados en una emulsión fotográfica. Los electrones de 
alta energía de la timidina radiactiva reducirán los iones 
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Fig. 1-6. Mapas de destino de diferentes clases de vertebrados 
en e! estado de gastrula temprana. Todas son vistas 
superficiales dorsales (mirando "hacia abajo" lo que será en el 
embrión su dorso). A pesar de las diferentes apariencias de 
estos animales adultos, sus mapas de destinos muestran 
muchas semejanzas entre los embriones. Las células que 
formarán la notocorda ocupan una posición dorsal central, 
mientras que ios precursores del sistema neural se encuentran 
inmediatamente anterior a ésta. El ectodermo neural está 
rodeado por menos ectodermo dorsal, el cual formará la 
epidermis de la p eí. A indica el extremo anterior del embrión; 

P, el extremo posterior. La línea de puntos verde indica el sitio 
de invaginación, el camino que las células seguirán cuando 
migren desde e! exterior al interior del embrión. 


de plata en la emulsión (tal como la luz). El resultado es 
un grupo de granos de plata oscuros directamente sobre 
la región radiactiva. De este modo, ha sido determinado 
el destino de las diferentes regiones del embrión de 
pollo (Rosenquist 1966). 

Uno de los problemas con los colorantes vitales y 
los marcadores radiactivos es que como se diluyen en 
cada división celular, se vuelve dificultosa su detección. 
Una opción para resolver este problema es el uso de 
marcadores fluorescentes que son tan intensos que una 
vez inyectados en las células individuales pueden ser 
detectados todavía en la progenie de estas células a lo 
largo de muchas divisiones posteriores. Dextrán conju¬ 
gado con fluorcsceína, por ejemplo, puedo ser inyecta¬ 
do en una sola célula de un embrión temprano, y los 
descendientes de esta célula pueden ser vistos median¬ 
te el examen del embrión bajo luz ultravioleta (fig. 1-9), 
Más recientemente, dii, una poderosa molécula fluores¬ 
cente que se incorpora en los lípidos de la membrana, 
también ha sido utilizada para seguir el destino de las 
células y de su progenie. 
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Fig. 1-7. Mapa de 
destino de un embrión de 
tunicado, A. El embrión 

de 1 célula (izquierda), 
mostrado poco antes de 
la primera división celular, 
indicándose el destino de 
las regiones 
citoplasm áticas. El 
embrión de 8 células 
sobre la derecha muestra 
estas regiones luego de 
tres divisiones celulares. 

8. Una versión lineal del 
mapa de destino, muestra 
los destinos de cada una 
de las células del embrión. 
Durante todo este libro 
usaremos la convención 
de colores de la anatomía 
del desarrollo: azul para 
el ectodermo, rojo para el 
mesodermo y amarillo 
para el endodermo. (A, 
según Ntshida 1987 y 
Reverberi y Mtnganti 
1948; B, según Conklin 
1905 y Nishida 1987.) 
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Fig. 1-8. Tinción de embriones de anfibio con coloración vital 
A. Método de Vogt para marcar células especificas de la 
superficie del embrión con colorantes vitales. (B-0) Vísta 
superficial dorsal de la tinción sobre embriones en estados 
sucesivos. E. Embrión de Tritón disecado en una sección sagital 
medial para mostrar las células teñidas en el interior. {Según 
Vogt 1929.} 


MARCA GENETICA. Un método permanente de marca¬ 
ción de células y de seguimiento de sus destinos es la 
creación de embriones mosaico que tendrán diferentes 
constituciones genéticas. Uno de ios mejores ejemplos 
de esta técnica es la construcción de embriones quimé¬ 
ricos que consiste, por e jemplo, en un injerto de células 
de codorniz dentro de un embrión de pollo. Eli pollo y la 
codorniz se desarrollan de un modo muy similar (espe¬ 
cialmente durante el desarrollo embrionario temprano). 



y un injerto de células de ia codorniz se integrará en un 
embrión de pollo y participará en la construcción de 
varios órganos, El reemplazo de las células del pollo por 
las células de la codorniz puede realizarse en un embrión 
mientras éste se encuentre todavía en el interior del 
hueso, y el pollo que nacerá tendrá células de la codorniz 
en sitios específicos, dependiendo de dónde fue colocado 
el injerto, Las células de la codorniz diIIeren de las del 
pollo en dos aspectos importantes. En primer lugar, la 
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Fig. 1-9. Mapa de destino utilizando una tinción fluorescente. A. Células especificas de un embrión de pez cebra fueron inyectadas con 
un marcador fluorescente que no podrá difundirse desde las células. El marcador fue activado luego mediante láser en una pequeña 
región (alrededor de 5 células) del embrión en estado de segmentación tardío, 8. luego del inicio de la formación del sistema nervioso, 
(as células que expresaban activamente e! marcador fueron visualizadas mediante luz fluorescente. La tinción fluorescente es observada 
en células especificas que generan el cerebro anterior y el cerebro medio. C. Mapa de destino de! sistema nervioso central del pez cebra. 
El marcador fue inyectado dentro de tas células 6 horas después de la fecundación (izquierda) y el resultado es un código de colores 
sobre rl pez nacido (derecha). Los colores superpuestos indican que las células desde estas regiones del embrión de 6 horas contribuyen 
a dos o más regiones. (A, B de Kozlowski y col. 1998; fotografía cortesía de E. Weinberg. C. según Woo y fraser 1995.) 
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heterocromatina de la codorniz en el núcleo esta concen¬ 
trada alrededor dd nucléolo, haciendo que el núcleo de 
la codorniz sea fácilmente distinguible del núcleo dd 
polio. En segundo lugar hay antígenos específicos de 
célula que son específicos de codorniz y que pueden uti¬ 
lizarse para encontrar células individuales de la codorniz, 
aun si ellas están en una población amplia de las células 
del pollo. De este modo, se han obtenido excelentes 
mapas de las estructuras del cerebro del pollo y del siste¬ 
ma esquelético (fig, 1-10; Le Douarin 1969; Le Douarin 

and ¡cillet 1973), 

SITIO WEB 1.3 La Dra. Nicole Le Douarin 
y las quimeras polio-codorniz (Dr. Nicole 
Le Onuarin and chick-quail ch i meras) 

Somos afortunados en presentar aquí una pelí¬ 
cula realizada por la Dra. Le Douarin sobre 
sus injertos pollo-codorniz. Usted podrá ver 
cómo en realidad se hacen estos injertos. 

VADE MECUM Hístutécnicas (Histotech- 
niques). La mayoría de las células debe ser 
teñida con la finalidad de poder verla; diver¬ 
sos colorantes tiñen diferentes tipos de molé¬ 
culas. Aquí se dan las instrucciones sobre 
tinción de células para observar estructuras 
específicas (tales como el núcleo). 

[Hacer clic sobre Histotechnkjucsj 


Fig. 1-10, Marcadores genéticos como trazadores de linaje 
celular. A. Experimentos de injerto donde tas células de una 
región particular de un embrión de codorniz de 1 día han sido 
colocadas en una región similar de un embrión de pollo de 1 día. 
B. Luego de varios días, las células de codorniz pueden 
visualizarse utilizando un anticuerpo para proteínas especificas 
de codorniz, Esta región del embrión de 3 días produce células 
que forman parte del tubo neural. C. Las células de pollo y de 
codorniz pueden distinguirse por la heterocromatina de sus 
núcleos. Resultados de un experimento similar al de (A) pero 
utilizando la heterocromatina de los núcleos como marcadores. 
Las células de codorniz tienen un nucléolo único grande (teñido 
morado), distinguiéndose del núcleo difuso del pollo. (Según 
Darnell y Schoenwolf 1997; fotografía cortesía de los autores.) 

Migración celular 

Una de las contribuciones más importantes de los 
mapas de destino ha sido la demostración de una exten¬ 
sa migración celular durante el desarrollo. Mary 
Raúles (1940) demostró que las células pigmentadas 
i melanocitos) del pollo se originaban en la cresta neu¬ 
ral. una banda transitoria de células que une el tubo 
neural con la epidermis. Cuando trasplantó pequeñas 
regiones de tejido que contenían cresta neural a partir 
de una estirpe pigmentada de pollos, a una posición 
semejante en embriones de una estirpe no pigmentada 
de pollos, las células pigmentadas en migración entra¬ 
ban en la epidermis y posteriormente lo hacían en las 
plumas (fig, 1-1IA). Ris (1941) utilizó una técnica 
similar para mostrar que mientras casi todo el pigmen¬ 
to externo del embrión de pollo provenía de la migra¬ 
ción de las células de la cresta neural. el pigmento de la 
retina era formado en la retina misma y no era depen¬ 
diente de la migración de células de la cresta neural. 
Mediante la utilización de técnicas de marcación 
radiactiva, Wesion (1963) demostró que ia migración 
de las células de la cresta neural da origen a los mela¬ 
nocitos, así como a las neuronas periféricas y a la 
médula suprarrenal secretora de epinefrina (adrenali¬ 
na) (fig. !-! IB.C). Este patrón fue confirmado en híbri¬ 
dos pollo-codorniz, en el que las células de la cresta 
neural de la codorniz produjeron su propio pigmento y 
patrón en las plumas del pollo. Más recientemente, la 
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Fig. 1*11- Migración de las células de la cresta ricura!. A. Pollo obtenido como resultado del traspinte de la cresta neural de la 
región del tronco desde un embrión de una estirpe pigmentada de pollos hacia una región semejante de un embrión de una estirpe 
no pigmentada. Las células de la cresta neurat que dan origen al pigmento han m grado hacia la epidermis del ala y de las plumas. 
B. Técnica para seguir a las células de la cresta neural utilizando tejido radiactivo. C. Hadioauíografia que muestra las 
localizaciones de las células de la cresta neural que han migrado desde las células donantes radiactivas. Estas células forman 
melanocitos formadores de pigmento (M). células de los ganglios rteuraks simpáticos (GS), células de los ganglios de la raíz dorsal 
(GRD) y células gliales (G). (A, fotografía original de los archivos de B. H. Witlier; B, según Western 1963; C cortesía de J. Weston.) 


marca con colorantes fluorescentes lia permitido seguir 
el movimiento indis i dual de las células de la cresta neu¬ 
ral cuando ellas forman los linajes pigmentario, supra¬ 
rrenal y tieuronal (véase cap. 13). 

Además del desplazamiento de la-- células pigmen¬ 
tadas. otra migración a gran escala incluye la que reali¬ 
zan las células germinales primordiales (que migran a 
partir de células del saco vitelino hacia las gónadas y 
forman el espermatozoide o el gameto femenino) y la 
de los precursores celulares sanguíneos (que en los ver¬ 
tebrados pasan por varias migraciones para colonizar el 
hígado y la médula ósea). 


Embriología evolutiva 

La teoría de la evolución de Charles Darwin reestructu¬ 
ró la embriología comparada y le dio un nuevo enfoque. 
Luego de la lectura del resumen de Johanues Müller 
acerca de las leyes de son Baer en 1842, Darwin vio 
que las semejanzas embrionarias podrían constituir un 
argumento muy fuerte a favor de las relaciones genéti¬ 
cas de los diferentes grupos de animales. "La comuni¬ 
dad de estructura embrionaria revela la comunidad de 
origen," él concluiría en su obra Sobre el origen de las 
especies en I859, 

No obstante antes de Darwin, las formas larvales 
habían >ádo usadas para la clasificación taxonómica. 
J. V, Thompson, poi ejemplo, había demostrado que las 
larvas de percebes eran casi idénticas a las larvas de 
cangrejos, y por esta razón consideró a los perecí íes 
como artrópodos, no como moluscos (fig, 1-12; Winsor 
1969). Darwin, un experto sobre la taxonomía de los 
percebes, celebró este hallazgo; "Incluso el ilustre 
Cuvier no había percibido que el percebe es un crustá¬ 


ceo. pero una mirada a esta larva nos muestra a ésta de 
una manera inequívoca". La interpretación evolutiva de 
las leyes de von Bíter por Darwin estableció un para¬ 
digma que fue seguido durante muchas décadas, con¬ 
cretamente, las relaciones entre Los grupos pueden ser 
descubiertas mediante el hallazgo de formas embriona¬ 
rias o larvales comunes. Kowaievsky (1871) haría un 
descubrimiento similar (publicado en el libro de 
Darwin ti ascendiente del hombre. 1874) en el que las 
larvas de tunicados tienen notocorda y bolsas faríngeas, 
y que ellas forman su tubo neural y otros órganos de un 
modo muy similar al del primitivo cordado Anfioxo. 
Los tunicados, otro enigma en los esquemas de clasifi¬ 
cación (anteriormente colocados, junto con los perce¬ 
bes. entre los moluscos), encontraron de este modo un 
lugar entre los cordados. 

Darwin además observ ó que los organismos embriona¬ 
rios a veces generan estructuras que son inapropiadas para 
su forma adulta, pero que muestra sus relaciones con otros 
anímales. El indicó» la existencia de ojos en los embriones 
de topo, rudimentos pélvicos en los embriones de víboras 
y dientes en los embriones de ballenas barbadas, 

Darwin también sostuvo que las adaptaciones que 
se alejan "del tipo" y permiten a un organismo sobre¬ 
vivir en su ambiente específico se desarrollan poste¬ 
riormente en el embrión.* Observó que las diferencias 


* Sin embargo, como fue observado en primer lugar por 
Weismann f 1875). las larvas deben tener sus propias adaptacio¬ 
nes que les anulen a sobrevivir. La mariposa de virrey adulta 
imita a la mariposa de monarca, [tero la oruga de virrey no imita 
a la bella larva de monarca. En su lugar, la larva de virrey evita 
ser descubierta al parecerse a tos excrementos de las aves i ÍJegon 
y col. 19X6). 
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Fig, 1-12, Larvas nauplíus de A. un percebe [htradito, visto 
en su lado ventral) y B, de un camarón (ñenoeus, visto en su 
¡ado dorsal). El camarón y el percebe comparten un estado 
larval similar a pesar de su radical divergencia en el desarrollo 
tardio. (Según Müller 1864.) 


entre especies dentro de un género se hacen mayores 
cuando persisten en el desarrollo, tal como fue predicho 
por las leyes de von Baer. Debido a esto. Daruin reco¬ 
noció dos modos de ver el “origen con modificación". 
Uno podría hacer énfasis sobre el origen común al seña¬ 
lar las semejanzas embrionarias entre dos o más grujios 
de animales, o uno podría resaltar las modificaciones 
por las que se muestra cómo el desarrollo fue alterado 
para producir estructuras que permitían a los animales 
adaptarse a una condición en particular. 

Homologías embrionarias 

Una de las distinciones más importantes hecha por los 
embriólogos evolutivos era la diferencia entre analogía 

y homología. Ambos términos se refieren a estructuras 
que parecen ser similares. Las estructuras homologas 
son aquellos órganos cuyas semejanzas subyacentes 
son el resultado de haber sido derivados a partir de una 
estructura ancestral común. Por ejemplo, el ala de un 
ave v la extremidad anterior de un ser humano son 
homologas. Además, sus respectivas regiones son 
homologas (fig. 1-13). Las estructuras análogas son 
aquellas cuyas semejanzas se deben a que llevan a cabo 
una función similar, en lugar de ser derivadas a partir 
de un ancestro común. Por ejemplo, el ala tle una mari¬ 
posa y el ala de un ave son análogas: los dos tipos de 
alas comparten una función común (y por esta razón se 
denominan alas), pero el ala del ave y el ala del insec¬ 
to no se originaron a partir de una estructura ancestral 
original común que se com irtió. modificada por la evo¬ 
lución. en las alas del ave y en las de la mariposa.* 


* Nota dei traductor; los tetrápodos se caracterizan por poseer cua¬ 
tro extremidades, dos anteriores y dos posteriores. La denomina¬ 
ción que reciben las extremidades con respecto a su posición 
espacial se reIIere a la posición que ocupan con relación al eje lon¬ 
gitudinal de estos organismos. En el caso del ser humano suelen 
recibir l.t denominación de extremidades superiores e inferiores 
respectivamente (anatomistas) basado en la bi|tedestaeíóti caracte¬ 
rística y en la posición erecta que éstos adoptan. Para el caso de 
este texto se utilizará el concepto de extremidad anterior \ poste¬ 
rior ya que resulta de mayor utilidad para la comprensión de los 
conceptos que serán abordados. 


Las homologías deben ser hechas cuidadosamente y 
deben referirse siempre al nivel de organización compa¬ 
rado. Por ejemplo, el ala de un ave y el ala de un mur¬ 
ciélago son homologas como extremidades anteriores, 
pero no como alas. Hn otras palabras, comparten una 
estructura subyacente común de huesos de la extremidad 
anterior, debido a que las aves y los mamíferos compar¬ 
ten un ancestro común. Sin embargo, el ala del ave se 
desarrolló de manera independiente de! ala del murciéla¬ 
go. Los murciélagos descienden de una larga línea de 
mamíferos sin alas, y la estructura del ala del murciélago 
es marcadamente diferente de la del ave. 

L¡no de los casos más celebrados de las homologías 
embrionarias ex la del cartílago branquial del pez. la man¬ 
díbula (maxilar) del reptil y el oído medio del mamífero 
(revisión en Gould 1990). Fin todos los vertebrados man- 


diImlados, incluidos los peces, el primer arco faríngeo 
genera el aparato mandihular (maxilar). Las células de la 
cresta neural de este arco migran para formar el cartílago 
de Meckel, el precursor de la mandíbula (véase fig. 1 -3). 
En los anfibios, reptiles y aves, la porción posterior de este 
cartílago forma el hueso cuadrado del maxilar superior y 
el hueso articular del maxilar inferior. Estos huesos se 
conectan entre si y están involucrados en articular los 
maxilares superior e inferior. Sin embargo, en los mamífe¬ 
ros. esta articulación se produce en otra región (huesos 
escamoso y dentario), "liberando" así a estos elementos 
óseos para adquirir nuevas funciones. 

El hueso cuadrado del maxilar superior de los reptiles 
evolucionó hasta el hueso del yunque del oído medio y el 
hueso articular dei maxilar inferior de los reptiles llegó a 
ser nuestro martillo (Goodrich 1930; Wang y col. 2001). 
Este último proceso fue descrito iniciulmente por 
Reichert en 1837, cuando observó en el embrión de cerdo 
que la mandíbula (hueso mandibular) se osificaba sobre 

el ludu del cartílago de Meckel, mientras que la región 

posterior del cartílago de Meckel se osificaba, separán¬ 
dose del resto del cartílago, y entrando en la región del 
oído medio para llegar a ser el martillo (líg. 1-14). 

Pero la historia no termina aquí. La porción superior 
del segundo arco embrionario en el que se apoyaba la 
branquia llegó a ser el hueso hiomandibular de los peces 
mandi bu lados. Este elemento sostiene el cráneo y une la 
mandíbula al cráneo (lig. I-I4A). Como tos vertebrados 
se mueven sobre la tierra, tienen un nuevo problema; 
cómo oír en un medio tan delgado como el aire. El hueso 
hiomandibular casualmente está cerca de la cápsula ótica 
(oído) y el materia] óseo es excelente para transmitir 
sonidos. Debido a esto, mientras todavía funciona como 
una estructura de soporte del cráneo, el hueso hiomandi- 
hular de los primeros anfibios también comenzó funcio¬ 
nando como un transductor de sonidos (Clack 1989). 
Como los vertebrados terrestres alteraron su locomoción, 
estructura mandibular y postura, el cráneo llegó a estar 
firmemente unido al resto de la cabeza y no necesitó el 
soporte hiomandibular. El hueso hiomandibular pareció 
luego haberse especializado en el hueso del estribo del 
Oído medio. La que había sirio una función secundaria 
del hueso llegó a ser una función primaria. 

Por esta razón, los huesos del oído medio de los mamí¬ 


feros son homólogos al maxilar inferior posterior de tos 
reptiles y a los arcos branquiales de los peces agnatos. En 
el capítulo 32 se detallará la información más reciente con 
respecto a la relación entre el desarrollo y la evolución. 
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Fig. 1-13. Homologías de estructura entre un brazo humano* un extremo anterior de foca, un ala de ave y un ata de murciélago; 
las estructuras homologas de soporte se muestran en el mtsmo color Los cuatro son homólogos como extremidades anteriores y 
fueron derivados de un ancestro tetrápodo común. Las adaptaciones de las extremidades anteriores del ave y del murciélago para 
volar* sin embargo, evolucionaron independientemente una de otra, después que dos Imajes divergieron de su ancestro común. Por 
lo tanto, como alas no son homologas, pero si análogas. 
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Fig, 1-14. Estructura de la mandíbula en el pez, reptil y mamífero, A. Homologías de mandíbulas y arcos branquiales tal como se 
ven en el cráneo de tiburón paleozoico Cobeddus acúlenles, B, Vista lateral de un cráneo de caimán. La porción articular déla 
mandíbula inferior articula con el hueso cuadrado dd cráneo, C. Vísta lateral dd cráneo humano, que muestra la unión de la 
mandíbula inferior con la región escamosa (temporal) del cráneo. En los mamíferos, el hueso cuadrado se vuelve interno para formar 
el yunque de! oído medro. El hueso articular retiene $u contacto con el cuadrado, transformándose en el martillo del oído medio, 

(A t según Zangerl y Williams 1975.) 
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Fíg, 1-15. Anomalías del 
desarrollo provocadas por 
mutación genética. A. Pebaldismo 
en un niño. Esta condición 
producida genéticamente genera 
esterilidad, anemia y regiones poco 
pigmentadas de la piel y el pelo, 
¡unto con un defectuoso desarrollo 
de las neuronas del intestino y el 
oido. Fl piebatdismo es causado por 
una mutación en el gen KIT. La 
proteina Kit es esencial para ia 
proliferación y migración de las 
células de la cresta neural, 
precursores de la célula germinal y 
precursores de las células 
sanguíneas. 8. Ratón piebaldíco 
con una mutación en el gen Kit. 

Los ratones proporcionan 
importantes modelos para estudiar 
las enfermedades del desarrollo de 
los seres humanos, (Fotografía 
cortesía de R, A. Fleischman.) 



Embriología médica y teratología 

Mientras que lus embriólogos podrían examinar embrio¬ 
nes para describir la ev olución de la v ida y cómo tos dife¬ 
rentes animales forman sus órganos, ios médicos se 
llegaron a interesar en los embriones por razones más 
prácticas. Entre un 2 y un 5'-; de los niños humanos nace 
con una anomalía anatómica fácilmente observable 
(Thorogood 1997). Estas anomalías pueden incluir ausen¬ 
cia de miembros, dígitos extras o ausentes, hendidura del 

paladar, ojos que carecen de ciertas p.irtes, corazón sin 

válvulas, etc. Los médicos necesitan conocer las causas de 
estas anomalías del desarrollo para, de este modo, poder 
aconsejar a los padres sobre el riesgo de tener otro niño 
mal formado. Además, el estudio de las anomalías del 
desarrollo (alteraciones congénitus) puede decimos cómo 
se forma normalmente el cuerpo humano. Ame la ausencia 
de datos experimentales sobre embriones humanos, a 
menudo debemos confiar en los “experimentos” de la 
naturaleza para aprender cómo el cuerpo humano se orga¬ 
niza.* Algunas anomalías del desarrollo son producidas 
por genes o cromosomas mulantes, y algunas son produci¬ 
das por factores ambientales que dificultan el desarrollo. 

Las anomalías ptóvivadas por acontecimientos genéti¬ 
cos (mutaciones de genes, traslocaciones o ancuploidías 
croniosómicas) se denominan mal formaciones. Las mal¬ 
formaciones aparecen frecuentemente como síndromes 
(del griego, "aparecer juntos"), en los que varias anomalí¬ 
as se presentan simultáneamente. Por ejemplo, una mal¬ 
formación humana llamada piebaldismo (albinismo 


* La palabra •'monstruo". frecuentemente unii/ada en los libros de 
testo previos j la nntai! del siglo x\ para describir a los niños mal- 
Iorinados, proviene del latín monttrare, "mostrar o señalar *. Ésta es 
también la raí/ de la palabra inglesa dfmmstnate (mostrar). Fue 
Mes kcl (el del lamoso cartílago de la mandíbula l quien se dio cuen¬ 
ta de que los síndromes de anomalías vt ingénitas mostraban algunos 
principios sobre el desarrollo normal. Las regiones del cuerpo que 
estaban afectadas conjuntamente debían tener un origen o mecanis¬ 
mos de desarrollo común que estaban siendo afectados. 


localizada), mostrada en lu figura 1-15A. es debida a una 
mutación dominante en un gen (KIT) sobre el brazo largo 
del cromosoma 4 (Spritz y col. 1992). El síndrome piebál- 
dico incluye anemia, esterilidad, regiones de la piel y del 
pelo sin pigmenlar. sordera y ausencia de neuronas que 
provoquen peristalsis en el intestino. La característica 
común subyacente a estas condiciones es que el gen KIT 
codifica una proteina que es expresada en las células de la 
cresta neural \ en los precui sores de las células sanguíne¬ 
as y en las células germinales. La proteina Kil le permite a 
estas células proliterar. Sin esta proteina. las células de la 
cresta neural -que generan las células pigmentadas, algu¬ 
nas células del oído y las neuronas del intestino- no se 


multiplican tan ampliamcnic como lo deberían hacer 
(resultando en una disminución de la pigmentación, sor¬ 
dera y malformación intestinal), tampoco producen pre¬ 
cursores de las células sanguíneas (resultando en anemia) 
o de las células germinales (resultando en esterilidad). 

Los biólogos del desarrollo y los genetistas clínicos 
estudian a menudo los síndromes humanos (y determinan 


sus causas) a través del estudio de animales que presentan 
el mismo síndrome. Éstos son denominados modelos ani¬ 


males de las enfermedades; el modelo de ratón para el pie- 
baldismo se muestra en la ligura I-I5B. Éste tiene un 
fenotipo inuv similar al de la condición humana, y es cau¬ 
sado por una mutación en el gen Kit del ratón * 


* Los genes Kit de ratón y Kit del ser humano son considerados 
homólogos por sus semejan/as estructurales y su supuesto ancestro 
común. Los genes humanos están escritos usual mente en itálica y 
con todas sus letras en mayúscula Los genes de ratón están escri¬ 
tos en itálica, pero generalmente tienen solo la primera letra en 
mayúscula I os productos de genes -proteínas- no llevan itálica Si 
la proteina no tiene un criterio bioquímico o nombre fisiológico, 
generalmente se la representa con el nombre del gen en tipo roma¬ 
no. con la primera letra en mayúscula. Sin embargo, estas reglas 
frecuentemente no son respetadas. I no recuerda la sentencia de 
Cohén < 19R21 que “los académicos son mas proclives a compartir 
sus cepillos de dientes que la nomenclatura". 
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Fig, 1-16. Anomalías del desarrollo causadas por un agente ambiental. A. Focomelia, la falta de un desarrollo apropiado del 
miembro, fue el defecto al nacimiento más visibie que ocurria en mucnos niños tic madres que tomaron la droga talidomida 
durante el embarazo. B. La talidomida interrumpe diferentes estructuras a d ferentes tiempos del desarrollo humano. 
(Fotografía *“ Deutsche Presse/Archive Photos: B, según Nowack 1965.) 


Las anomalías causadas por agentes exógenos (algu¬ 
nos agentes químicos o virus, radiación o hipertermia) 
son denominadas disrupeiones. Los agentes ne&ponsa- 
bles de estas alteraciones químicas son denominados 
(endógenos (griego, “monstruo-formadores’). y el estu¬ 
dio de cómo los agentes ambientales alteran el desarrollo 
normal se denomina teratología. Los teratógenos atraje¬ 
ron la atención del público a comienzos de la década de 
1960. En 1961. Len/ y McBride de manera independíen 
te acumularon e\ ídencia de que la droga talidomida. 
recetada como un sedante suave a numerosas mujeres 
embarazadas, provocó un gran aumento de un síndrome 
de anomalías congcnitas que previamente era muy poco 
frecuento. La focomelia fue la anomalía más evidente, 
una condición en la que la longitud osea de los miembros 
es deficiente o en casos extremos estos están ausentes 
Itig. I-I6A). Nacieron cerca de 7.IHX) niños afectados de 
mujeres que tomaron talidomida. > para producir niños 
con los cuatro miembros deformados una mujer necesi¬ 
taba tan solo haber tomado una tableta (Len/ 1962. 1966: 
Ibms 1962) Otras anomalías inducidas por la ingestión 
de esta droga incluyeron defectos cardíacos, ausencia de 
oídos externos e intestinos mal formados. 

Nowack (1965) documentó el período de susceptibi¬ 
lidad durante el cual la talidomida prosocaba estas mal¬ 
formaciones. La droga fue hallada teratogéniea solo 
durante los días 54-50 luego de la última menstruación 
( 20-36 días posconcepción). La especificidad de la acción 
de la talidomida se muestra en la figura 1-I6B. A partir 
del día 34 hasta el día 3K, no se observan anomalías de los 
miembros. Durante este periodo, la talidomida puede pro¬ 
vocar la ausencia o deficiencia de los componentes del 
oído. Las malformaciones de los miembros superiores se 
observan antes que las de los miembros inferiores, debi¬ 
do a que durante el desarrollo tus brazos se forman un 
poco antes que las piernas. Los tínicos modelos animales 
para la talidomida. sin embargo. ->on los primates. \ toda¬ 
vía no sabemos para algunos de los mecanismos porque 


esta droga provoca alteraciones en el desarrollo humano 
(aunque ésta parece trabajar mediante el bloqueo de 
algunas moléculas del mesodermo en desarrollo). La lah- 
doiuida fue retirada del mercado en noviembre de 1961, 
pero se ha comenzado a recetar nuevamente t aunque no 
para las mujeres embarazadas), como una droga poten 
cialmente antilumoral y anti-autoimmmitaría (véase cap. 
21; Raje y Anderson 1999). 

La integración de la información anatómica sobre las 
malformaciones congcnitas con nuestro nuevo conoci¬ 
miento acerca de los genes responsables del desarrollo 
ha tenido efectos revolucionarios y está reestructurando 
actualmente la medicina. Esta integración está permi¬ 
tiendo descubrir los genes responsables de las malfor¬ 
maciones heredadas, y esto posibilita identificar las 
etapas en el desarrollo que están siendo alteradas por 
teratógenos. Veremos ejemplos de esta integración a lo 
largo de este texto, y en el capítulo 21 se detallarán 
algunos de los nuevos descubrimientos destacables en 
teratología humana. 

Modelado matemático del desarrollo 

La biología del desarrollo ha sido descrita como el últi¬ 
mo refugio de los científicos matemáticamente incompe¬ 
tentes. Este fenómeno, sin embargo, no va a durar. 
Mientras que la mayoría de los embriólogos han estado 
satisfechos tratando de analizar instancias específicas de! 
desarrollo o hasta formulando principios generales de 
embriología, algunos investigadores buscan ahora leyes 
cua nti tica bles del desarrollo. El objetivo de estos investi¬ 
gadores es basar su embriología sobre matemática formal 
o principios físicos (véase Hcld 1992; Webster y 
Goodwin 1996: Salazar-Í'iudad v col. 2000. 2(X)I ). La 
formación de patrones y el crecimiento son dos áreas en 
las que tales modelados matemáticos han ayudado a los 
biólogos a comprender algunas leyes subyacentes del 
desarrollo animal. 
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Fig. 1-17. Patrón de crecimiento espiral equtangular, A. El 
cuerno de un carnero y la concha de un Noutilus pompilius 
(acorazado o perlado) muestran crecimiento espiral equiangular. 
La concha del nautilus está cortada en una sección transversal. 
B, Análisis de Rene Descartes de un espira 1 equiangular, 
mostrando que si la curva corta cada vector de radio a un 
ángulo constante (simbolizado por 0), luego la curva crece 
continuamente sin cambiar alguna vez su furnia, i A. del autor 
de la colección; B, según Thompson 1942.) 


Las matemáticas del crecimiento 
del organismo 

La mayoría de los animales crece aumentando su volu¬ 
men mientras que conserva sus proporciones. 
Teóricamente, un animal que aumenta su jk-so i volumen) 
duplicándolo, incrementará su longitud solo 1,26 veces 
(es decir, 1.26'- 2), W. K. Brooks (IS8(>) observó que 
esta proporción era hallada con frecuencia en la natura¬ 
leza. y destacó que los artrópodos recogidos de alia mar 
por la expedición del Challenger aumentaban alrededor 
de 1.25 veces entre una muda y la otra, En 1904. 
Przibram y col. llevaron a cabo un estudio detallado 
sobre la inantis y encontraron que el incremento del 


Cuadro 1-1 Ángulo constante de una espiral 

equiangular y el ancho del radio 
entre ¡as vueltas 


Ángulo constante 

Ancho del radío' 

90° 

1,0 

89°8 r 

1,1 

86°18' 

1,5 

83*42' 

2,0 

80° 5' 

3,0 

75*38' 

5,0 

69°53' 

10,0 

64°31' 

20,0 

58°5' 

50,0 

53°46' 

1<H 

42° 17' 

10 J 

34°19' 

10* 

28°37' 

10 1 * * * 5 

24°28' 

10* 


Fuente: De Thompson 1942. 

Cl ancho del 'lí(To se calcula ff l tüfi Wt t u u visiúr ce ancho de 
una vuelta por el ancho de ‘a siguiente vueit3 más grande. 


tamaño entre dos mudas fue casi exactamente de 1.26 
(véase Przibram 1921). Incluso las facetas hexagonales 

del ojo del artrópodo (que crece por expansión celular, no 
por div isión celular) se incrementan por este radio. 

D'Arcy Thompson (1942) mostró de forma seme¬ 
jante que el crecimiento en espiral de las conchas (y de 
las uñas) puede ser expresado matemáticamente como 
r - a*, y que el ancho del radio entre dos vueltas de una 
concha (caparazón) puede ser calculado mediante la 
fórmula r ■ ¡6*"*** (fig. 1-17; cuadro 1 -1). Así. si la vuel¬ 
ta fuera de 2,5 etn de ancho en un punto sobre el radio 
y el ángulo de la espiral fuera de 80°. la siguiente vuel¬ 
ta tendría una anchura de 7.5 cid en el mismo radio. La 
mayoría de los gasterópodos (caracol) y de los molus¬ 
cos nautiloide.s tienen un ángulo de curvatura entre 80° 
y 85*.* Angulos de curvaturas más bajos son vistos en 
algunas conchas (principalmente bivalvos) y son 
comunes en dientes y garras (o pinzas). 

Este tipo de crecimiento, en el que la forma es con¬ 
servada debido a que todos los componentes crecen al 
mismo ritmo, se denomina crecimiento isornétrico. En 
muchos organismos, sin embargo, el crecimiento no es 
un fenómeno uniforme. Es obvio que hay algunos perí¬ 
odos en la \ ida de un organismo durante los cuales el 
crecimiento es más rápido que en otros. El crecimiento 
físico durante los 10 primeros años de vida de una per¬ 
sona es mucho más intenso que en los 10 años siguien¬ 
tes a la graduación de alguien en el colegio. Por otra 


1 Si el atiento f uera 9fP, la concha formará un círculo más que un 
espira I y el crecimiento se detendría. Sin embaído, si el ángulo 

fuera de 60 5 la siguiente vuelta sería de 1.2 metros en ese radio, y 

si el ángulos fuera de 17”, la siguiente vuelta ocuparía una distan¬ 
cia de unas 24,000 kilómetros. Curiosamente, el técnico de labora¬ 

torio en los estudios de la inantis de Przibram era Alma Maliler, la 

musa académica de la Yiena de fin Je w,7i‘. 
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Fig. 1-18. Alometría en seres humanos. La cabera del embrión es excesivamente larga en proporción al resto del cuerpo. Después del 
periodo embrionario, la cabeza crece más lentamente que el torso, manos y piernas. La alometria humana ha sido representada en el 
3rte occidental y solo a partir del Renacimiento. Anteriormente, los niños se parecían a pequeños adultos, (Según Moore 1983 } 


parte, todas las regiones del cuerpo no crecen a la 
misma velocidad. Este fenómeno de diferente velocidad 
de crecimiento de las partes dentro de un mismo orga¬ 
nismo se denomina crecimiento ulométrico (o alome- 
tría 1. La alometría humana es representada en la figura 
1-18. Nuestros brazos y piernas crecen a mayor veloci¬ 
dad que nuestra cabeza y torso, de modo tal que las pro¬ 
porciones del adulto difieren significativamente de las 
de los niños, .lulian Huxlcy (1932) comparó la alome- 
tría con depositar dinero en un banco en dos tasas de 
intereses continuas diferentes. 

La fórmula para el crecimiento aloinétrico (o para 
comparar monedas invertidas a dos tasas de intereses 
diferentes) es y = bx . donde a y c representan las velo¬ 
cidades de crecimiento de las dos regiones del cuerpo, y 
h es el valor de y cuando x = I. Si uA > 1. consecuente¬ 
mente aquella parte del cuerpo representada por a está 
creciendo más rápido que aquella parte del cuerpo repre¬ 
sentada por c. En términos logarítmicos (que son más 
fáciles de graficar). log y - log b + (üA )logv. 

Lino de los ejemplos más gráficos de crecimiento alo- 
métrico se observa en el cangrejo violinista macho. Uva 
pugna*. En los machos pequeños, las dos pinzas son de 
igual peso, constituyendo cada una de ellas cerca del 8% 
del peso total del cangrejo. Cuando el cangrejo crece, su 
tenaza (la pinza prensadora más grande) crece aún más 

rápidamente, constituyendo finalmente eerea del 389í de! 
peso del cangrejo (fig. 1-19). Cuando estos datos son tra¬ 
zados sobre gráficos doble logarítmicos (con la masa cor¬ 
poral sobre el eje x y la masa de la pinza más grande 
sobre el eje y), se obtiene una línea recta cuya pendiente 
es el radio a/c. En el macho Vea pugnax (cuyo nombre 
es derivado de su enorme pinza), la proporción a/c es 6: l. 
Esto significa que la masa de la pinza más grande uumen 
(a 6 veces más rápido que la masa del resto del cuerpo. 
En hembras de esta especie, las pinzas conservan a lo 
largo del desarrollo cerca del del peso corporal. Esta 
alometría se produce únicamente en los machos {quie¬ 
nes usan esta pinza para defenderse y exhibirse). 


I os recientes modelos sobre crecimiento isométríco \ 
aloinétrico han tenido en cuenta tos ritmos metabólicos, 
cambios en la historia de v ida y proporción de muerte celu¬ 
lar I véase West y col. 2(X)I). Las relaciones entre los pará¬ 
metros de crecimiento físico y genético y la coordinación 
de ritmos de crecimiento en todo el organismo sigue sien 
do un área fascinante que unifica el desarrollo con la fisio¬ 
logía y la medicina. 


La matemática de los patrones 

Uno Je los modelos más importantes en biología del 
desarrollo fue formulado por Alan Turing (1952). uno 
de los fundadores de la ciencia informática (y el mate¬ 
mático que descifró el código alemán "Enigma" duran 
te la Segunda Guerra Mundial). Él propuso un modelo 
en el cual dos soluciones distribuidas homogéneamente 
interactúan para producir patrones estables durante la 
morfogénesis. Estos patrones representan diferencias 
regionales en la concentración de dos sustancias. Sus 
interacciones producirían una estructura ordenada fuera 
del caos arbitrario. 

El modelo de reacción-difusión de Turing involu¬ 
cra tíos sustancias. La sustancia P promueve la produc¬ 
ción de más sustancia P así como de sustancia S. La 
sustancia S, sin embargo, inhibe la producción de sus- 

Uncid V. Las matemáticas de Turing muestran que si 

S se difunde más fácilmente que P. serán generadas 
ondas (elevaciones) agudas de diferencias de concen¬ 
tración para la sustancia P (fig. 1-20). Estas ondas han 
sido observadas en algunas reacciones químicas 
(Prigogine y Nicolis 1967; Winfree 1974). 

El modelo de reacción-di fusión predice áreas alter¬ 
nadas de alta y baja concern ración de alguna sustancia. 
Cuando la concentración de una de estas sustancias so 
encuentra por encima de un cierto nivel umbral, una 
célula (o grupo de células) puede ser instruida a diferen¬ 
ciarse en alguna dirección. Una característica importante 
del modelo de Turing es que longitudes de muía química 
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Fig. 1-19. Espécimen macho de canqreio violinista, Uca 
pugnax. El crecimiento alométrico se produce únicamente en 
las pin/as de los machos. En las hembras (no mostrado), ambas 
pinzas conservan su crecimiento isométríco. (Fotografía cortesía 
del laboratorio Swarthmore Coltege Marine Bíoiogy) 


específicas serán amplificadas, mientras que todas las 
otras serán suprimidas. Como las concentraciones loca¬ 
les de P aumentan. los valores de S generan un pico cen¬ 
trado sobre el pico tic P, pero se vuelve más amplio y 


más bajo debido a que S tiene difusión más rápida. f£stc 
pico de S inhibe la formación de otro pico de P. ¿Pero 
cuáles picos de P sobrevivirán? fisto depende del tama¬ 
ño y la forma de los tejidos en los que se produce la osci¬ 
lación de la reacción. (Este patrón es análogo al de lus 
armónicos de la vibración de las cuerdas, como en una 


guitarra. Solo algunas vibraciones de resonancia son 
permitidas, basadas en los límites de la cuerda.) 

Las matemáticas, compuestas de complejas ecua¬ 
ciones polinómicas, describen qué longitudes de onda 
específicas son seleccionadas. Tales funciones fueron 
utilizadas para modelar el patrón en espiral del moho 
mucilaginoso (del fango o del limo), la organización 
polar de los miembros v los patrones de los pigmentos en 
los mamíferos, peces y caracoles (íigs. 1-21 y 1-22; 
Kondo y Asai 1995; Meinhardt 1998). Una simulación 
por computadora basada en el sistema de reacción-difu¬ 
sión de Turing, considerando las formas de partida y los 
tamaños de los elementos implicados, puede reproducir 
con evito (ales modelos. 


Un camino para investigar las predicciones químicas 
mediante el modelo de luring es encontrar las mutacio¬ 
nes genéticas en las que la estructura ordenada de un 
pailón se lia visto alterada. Los alelos tipo salvaje de 
estos genes pueden ser responsables de la generación del 
patrón normal, i no de estos candidatos es el gen (copará 
f leopardo i del pe/ cebra (Asai y col. 1999). El pez cebra 
en general, tiene cinco bandas paralelas a lo largo de sus 
llaneos. Sin embargo, en las diferentes mutaciones, las 


bandas están entrecortadas transformándose en manchas 
i o lunares) de diferentes tamaños y densidades. La figu¬ 
ra 1-22 muestra un pe/, homneigota para cuatro alelos 
diferentes del gen (copará. SÍ el gen (copará codifica una 
enzima que cataliza una tic las reacciones del sistema de 
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inhibidor (S) 
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Fig» 1-20. Generación de patrón en el sistema reacción-difusión (modelo de Turing). La generación de heterogeneidades espaciales 
periódicas puede producirse espontáneamente cuando dos recetantes, S y P, se mezclan juntos en condiciones tales que S inhibe a P ( 
P cataliza la producción de S y P p y $ difunde más rápido que P, A* Las condiciones del sistema de reacción-difusión producen en eí 
mismo lugar ur pico ríe P y un piro más bajo de S. B. La distribución de los reactantes es inicia!mente ai azar y sus concentraciones 
fluctúan en un determinado rango. Como P se incrementa localmente, éste produce más S, uue se difunde para inhibir más picos de 
P que se forman en 1 3 vecindad de su producción, E! resultado es una serie de picos de P Tolas sostenidas"] a intervalos reguiares. 
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reacción-difusión, las diferentes mutaciones de este gen 
pueden cambiar la cinética de la síntesis o degradación. 
En efecto, todos los patrones mulantes (y aquellos de sus 
hete roe ig otas) pueden ser generados por computadora 
mediante el cambio de un único parámetro en la ecuación 
de reacción-difusión. La clonación de estos genes debe¬ 
ría permitir la cooperación adicional entre la biología 
teórica y la anatomía del desarrollo. 

SITIO WEB 1.4 Los antecedentes mate¬ 
máticos de la formación de pal roñes (The 
nuithematical backgounri oí pattem for¬ 
mal ion). Las ecuaciones que modelan la for¬ 
mación del patrón son una serie de derivados 
parciales que representan índices de la sínte¬ 
sis. de la degradación y de la difusión de las 
moléculas del activador y del inhibidor. 

SITIO WEB 1.5 ¿Cómo hace el pe/ cebra (y 
el pez ángel) para obtener sus llandas? 

(How do zebras (and angelfish) get their 
stripes?) Nadie lo sabe con certeza, pero la 
adición de las ecuaciones de Turing que se 
conocen sobre la embriología del equino per¬ 
mite modelar cómo cada una de las tres espe¬ 
cies conocidas de cebra adquieren su patrón 
único de bandas. Del mismo modo, cambian¬ 
do alguno de los parámetros de la ecuación de 
Turing se pueden predecir los diferentes 
patrones de pigmentación del pez ángel. 



Fig. 1-21. Fotografía de un caracol Oliva parphyria {izquierda), 
y un modelo por computadora del mismo caracol (derecha) en 
el que los parámetros de cree:miento de la concha y de su 
patrón de pigmentación fueron generados matemáticamente. 
(De Meinhardt 1998: imagen de computadora cortesía de D. 
Fowler, P. Prusinkiewícz y H. Nfeínhardt.) 
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Fig. 1-22. Patrones de pigmentos del pez cebra homocígota para el alelo tipo salvaje (A) y para tres alelos muíanles diferentes 
(B-D) del gen teopard Debajo se muestran simulaciones por computadora de los patrones de pigmento. Las letras corresponden a 
los fenotipos del pez en los paneles superiores. Cambiando un único parámetro de la ecuación de reacción difusión se produce un 
cambio en el patrón. Cuando los valores de estos parámetros llegan a ser más grandes, las bandas se rompen en manchas, las 
cuales se vuelven más pequeñas y menos densas, (De Asa¡ y col. 1999; fotografía cortesía de S. Kondo.J 



















24 Capítulo 1 


Principios de desarrollo: anatomía del desarrolle 


1. Los organismos deben funcionar mientras forman sus 
órganos. Tienen que utilizar un conjunto de estructu¬ 
ras mientras construyen otras. 


otras especies. Ll embrión temprano de una especie 
animal “superior" no es como el adulto de un animal 


“inferior*’. 


2. La pregunta principal del desarrollo es ¿cómo se con¬ 
vierte la célula huevo en un adulto? Esta pregunta 
puede separarse en los problemas que forman pane 
de la diferenciación (¿cómo las células llegan a ser 
diferentes una de la otra y a partir de sus precurso¬ 
res?), morfogénesis (¿cómo se genera una forma 
ordenada?), crecimiento (¿cómo se regula el tama¬ 
ño?), reproducción (¿cómo una generación da origen 
a otra generación?), evolución (¿cómo pueden los 
cambios en e! proceso de desarrollo dar origen a nue¬ 
vas estructuras anatómicas?) y ambiental (¿cómo 
afectan las condiciones físicas y químicas del 
ambiente el desarrollo de un organismo?). 

3. Se produce la epigénesis. Nuevos organismos son cre¬ 
ados de novo en cada generación a partir del citoplas¬ 
ma relativamente desordenado de la célula huevo. 

4. La preformación no se encuentra en la estructura 
anatómica, sino en las instrucciones para formarlas. 
La herencia de la célula huevo incluye los potencia¬ 
les genéticos del organismo. 

5. Las instrucciones nucleares preformadas incluyen la 
habilidad para responder a estímulos ambientales en 
direcciones específicas. 


10. Células marcadas con colorantes muestran que algu¬ 
nas células se diferencian en el lugar en el que se for¬ 
man, mientras que otras migran a partir de su sitio 
original y se diferencian en sus nuevas localizacio¬ 
nes. Las células que migran incluyen las células de 
la cresta neural y los precursores de las células ger¬ 
minales y de las células sanguíneas. 

11. “La comunidad de estructura embrionaria revela la 
comunidad de origen" (Charles Darwin, Sobre el 
origen de las especies). 

12. Las estructuras homologas en diferentes especies son 
aquellos órganos cuya similitud es debida a que com¬ 
parten una estructura ancestral común. Las estructuras 
análogas son aquellos órganos cuya similitud viene del 
hecho de servir a una función similar (pero que no 
deriva a partir de una estructura ancestral común). 


13. Las anomalías congénitas pueden ser causadas por 
factores genéticos (mutaciones, aneuploidías. traslo¬ 
caciones) o por agentes ambientales (algunos quími¬ 
cos, algunos virus, radiación). 


14. Los síndromes consisten en un grupo de anomalías 
del desarrollo que “aparecen juntas*’. 


6. El ec todo mío da origen a la epidermis, al sistema 

nervioso y a las células pigmentadas. 

7. El mesodermo genera el riñón, las gónadas, el múscu¬ 
lo, los huesos, el corazón y las células sanguíneas. 

8. El endodermo forma el revestimiento del tubo diges¬ 
tivo y del sistema respiratorio. 

9. Los principios de Karl von Baer sostienen que las 
características generales de un grupo más grande de 
animales aparecen más temprano en el embrión que 
las características especializadas de un grupo peque¬ 
ño. Cuando cada embrión de una especie dada se 
desarrolla, esta especie diverge de la forma adulta de 


15. Los órganos que están relacionados en los síndromes 
de desarrollo comparten además un origen común o 
un mecanismo común de formación. 



Si el crecimiento es isométrico, una duplicación en el 
peso causará una expansión de 1.26 en la longitud. 


17, El crecimiento alométrico puede generar cambios 
significativos en la estructura de los organismos. 

18. [.os patrones complejos pueden ser autogenerados 
por los eventos de reacción-difusión, donde el acti 
vador de un fenómeno local estimula la producción 
de más de sí mismo así como la producción de un 
factor inhibidor más dif usible. 
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Ciclos de vida y la evolución 
de los patrones de desarrollo 


El punto de vista tenido en 
cuenta aquí es que el rielo de 
vida es lo uní dad centra! en 
biología,., i, a evolución 
entonces se convierte en la 
alteración de h>s ciclos 
vitales a lo largo del tiempo; 
la genética, en los 
mecanismos de la herencia 
entre ios ciclos y. el 
desarrollo, en todas tas 
nulificaciones que se 
producen en ia estructura 
que tienen lugar durante un 
ckio vital. | 

J, T. BoNNER (1965) 

Éste es el ciclo de vida 
Y éste se mueve en nano u 
todos nosotros. 

Tim Rice (1994) 


L OS MODOS TRADICIONALES DE CLASIFICAR A LOS ANIMALES los Catalogan 
según su estructura adulta. Pero, como señaló J. T. Bonncr (1965). 
éste es un método muy artificial debido u que lo que consideramos un 
individuo es por lo general solamente una pequeña porción de su ciclo vital. 
Cuando consideramos a un perro, por ejemplo, usualmente imaginamos a un 
adulto. Pero el perro es un "perro" a partir del momento de la fecundación de 
un gameto femenino de perro por un espermatozoide de perro. Sigue siendo 
un perro incluso como un sabueso moribundo senescente. Por lo tanto, el 
perro es en realidad el ciclo de vida total del animal, desde la fecundación 
hasta ta muerte. 

El ciclo de vida tiene que ser adaptado a su ambiente, que está compuesto 
de objetos no vivos así como de otros ciclos vitales. Consideremos, por ejem¬ 
plo. el ciclo vital de Citado marinas, una pequeña mosca sitie habita en las 
aguas de marea a lo largo de la costa oeste de Europa. Eas hembras de esta 
especie viven solamente 2-3 horas como adultos, y deben aparearse y poner sus 
huevos dentro de este corto tiempo. Para hacer la cuestión aún más precaria, 
deben poner sus huevos sobre esteras de algas rojas que son expuestas sola¬ 
mente durante los mayores descensos de la marea de primavera. Estas mareas 
bajas se presentan durante cuatro días sucesivos poco después de las lunas llena 
y nueva (es decir, en intervalos aproximados de 15 días). Por lo tanto, d ciclo 
de vida de los insectos debe ser coordinado con el ciclo lunar así como con el 
ritmo de marea diario, de modo tal que los insectos salen de sus estuches pupa- 
les durante los pocos días de la marea de pri macera y a la hora correcta para su 
descenso (Beck 1980; Neumann y Spindler 1991). 


El circulo de la vida: 

las etapas del desarrollo animal 


L'no de los principales triunfos de la embriología descriptiva fue la idea de 
un ciclo de vida generalizable. Cada animal, ya sea una lombriz de (ierra, un 
águila, o un beagle. pasan por etapas semejantes de desarrollo. I.a vida de 
un nuevo individuo se inicia por la fusión del material genético a partir de dos 
gameto*: el espermatozoide y el gameto femenino. Esta fusión, denominada 
fecundación, estimula al huevo (cigoto) a comen/Lir c! desarrollo. Las etapas 
(fases o estadios) de desarrollo entre la fecundación y el nacimiento son 
colectivamente denominadas embriogenesis. A través del reino animal, exis¬ 
te una increíble variedad de tipos embrionarios, pero la mayoría de los patro¬ 
nes de embriogénesis es una variación sobre cinco tópicos principales: 


I. Inmediatamente después de la fecundación se produce la segmentación. 
La segmentación es una serie de divisiones initóiieas extremadamente 
rápidas donde el inmenso volumen del citoplasma del cigoto es dividido 
en numerosas células pequeñas. Estas células se denominan bl asióme ras 
y al tina! de la segmentación, forman una esfera conocida como blástula. 
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2. Despue» que el móiec de Judión iiiilónrii h;i di» 
minuitlo. las bl;i»lóiner ;is expori itilmiIíxii rum ¡míen¬ 
los drásticos en donde cambian sus posiciones una 
con respecto a la oirá. Esta serie de extensas reor¬ 
ganizaciones celulares se denomina gaslnibu ión > 
el embrión se dice que esta en el estadm de Rastril¬ 
la. Como resultado de la ga»trul;teióii, el embrión 
coniierie lies capas germinales: el i*eu*Llerrmi. el 
endodermo v d mesodevmo. 

i-í 

3. Una ve/ e»l:tbk*i/ida» las tres capas germina le», las 
células actúan recíprocamente entre ellas y se reor- 
gantAin para producir tejidos y órgano». Usté pro 
ceso se denomina organogénesis Mochos órganos 
contienen células de más de una capa germinal. \ 
no es inusual que el exterior de un órgano sea deri¬ 
vado de una capa y el interior a partir de otra. Por 
ejemplo, la eapa esterna de la piel íepidermis ) ¡no- 

viene del eetodermo, mientras que la capa interna 
{la dermis) proviene de! mesodermo. También 
durante la organogénesis, algunas células experi¬ 
mentan extensas migraelone» desde su origen basta 
su localización definitiva. Estas células en migra¬ 
ción incluyen a los precursores de las células san¬ 
guíneas, células linfáticas, células del pigmento y 
gametos. La mayoría de los huesos de nuestra cara 
deriva de células que han migrado venlralmcntc 
desde Ja región dorsal de la cabeza. 

4. En muchas especies, una porción especializada del 
citoplasma de) cigoto da origen a células que corres¬ 
ponden a lo» precursores de Jo» gametos i espermato¬ 
zoides y gametos femeninos). Los gametos y sus 
precursores celulares son colectivamente denomina¬ 
dos células germinales \ son apartados para la (un¬ 
ción reproductiva. Todas las otras células del cuerpo 
se denominan células somáticas l >ta .separación en 
células somáticas (que dan origen al cuerpo del indi¬ 
viduo) y en células germinales (que contribuyen a ki 
formación de una nueva generación) es a menudo una 
ilc las primeras diferenciaciones que se producen 
durante el desarrollo animal. Las células germinales 
finalmente migran a las gómidas. donde se diferen¬ 
cian en gametos. El desarrollo de los gametos, deno¬ 
minado gametogénesis. generalmente no se completa 
hasta que el organismo lia llegado a »e¡ lisie ámenle 
maduro. En la madurez, los gametos pueden ser libe¬ 
rados y participar en la fecundación para comenzar 
un nuevo embrión. El organismo adulto finalmente 
experimenta un envejecimiento y muere. 

5. Ln muchas e»pe» icv el oiganismo que nace del huevo 
(ovíparo) o que nace en el mundo (vivíparo) no es 
sCMiiilmcnlc maduro De (tedio, en la iti.nnu.i di- lo» 
anímale», el organismo joven es una larva que ¡jodiía 
parecer significativamente diferente del adulto. Las 
larvas a menudo constituyen el estadio de vida que es 
utilizado para alimentarse o dispersarse. En muchas 
especies, el estado Jarval es uno de los que dura más 
tiempo, y el adulto es un estado breve exclusivamente 
para la reproducción. En las polillas del gusano de 
seda, por ejemplo, lo» adultos no tienen partes de la 
boca y no pueden alimentarse. La larva debe comer lo 
suficiente para que el adulto pueda sobrevivir y apare¬ 
arse. De hecho, la mayoría de la» hembras de polilla se 
aparea tan rápido o uno edosmn.i de su popa, v \ líala 
solo una vez para poner sus huevos I mego mueren. 


El ciclo de vida de la rana 

la figura 2-1 utiliza el desarrollo de la rana leopardo. 
A\f/ío pipíen'-, pina moxWai un cielo \ital representativo. 
Miremos este ciclo vital con un poco más de detalle. 

En la mayoría de las ranas, la gametogénesis y la 

íeéunslaeióii son acotiinumieiiios estacionales debido a 

que su vida depende de plantas c insectos de las lagunas 
en donde ésta» viven y de la lenipenmna del aiie y del 
agu.i. Una eotiihinaeiott de tnlopci iodos i floras dé luz del 
diai > lempei atina le dicen a la glándula hipófisis de la 
nina hembra que es primavera. Si la hembra está madu¬ 
ra. su glándula hipófisis secreta hormonas que estimulan 
al ovario a producir est rócenos. bl e sí róce no e» una hor¬ 
mona que puede instruir ;il hígado n piodncir y »ecretar 
proteínas vi telinas tales como vitelogenina, que son 
luego transportadas a través de la sangre hacia los hue¬ 
vos- en crecimiento del ovario. ; El vitelo es transporta¬ 
do hacia la porción inferior del huevo (fig. 2-2A). La 
mitad inferior del huevo generalmente contiene más vite¬ 
lo que la mitad superior y es denominada el hemisferio 
vegetal del nuevo. Por el contrario, la mitad superior de! 
huevo tiene en general menos vitelo y es denominada el 
hemisferio animal del huevo. r 

Otra hormona del ovario, la progesterona, le indica 
al ovocito la reanudación de su división meiótica. Esto 
es necesario debido u (.¡uc el gameto femenino ha sido 
"congelado" en la metalase de su primera meiosis. 
Cuando é»te ha completado su primera división meióli- 
ca, el ovocito es liberado del ovario y puede fecundar¬ 
se. En muchas especies, el ovocito está incluido en una 
cubierta de gelatina que aetiia aumentando su tamaño 
(de modo que no será tan fácilmente comido), para pro¬ 
tegerlo contra las bacterias, y para atraer y activar al 
espermatozoide. 

La producción de espermatozoides también tiene 
lugar sobre bases estacionales. Las ranas macho leo¬ 
pardo producen sus espermatozoides en verano, y por 
id tiempo en el que comienzan !n hibernación en otoño, 

* Como veremos en utpíuilos posteriores, hay numerosos caminos 
fvrul l|lid pik -lu n • Juuu »g L st-MuvÁS mu fM'utuínd 1. t is cMrcp;- 

nos estimulan la producción Je proteína viielogemna mediante dos 
vías. En primer lugar, estos utilizan la regulación transeripcíonal 
p ira hacer lóivc u aiRNA Je MEeio|?.::niua .A ni es de la esn muíaetóu 
de estiógcm»* no puede ser visto ningún mensajero Je vitelogcm- 
m en las células hepáticas. Luego de la estimulación* hay cerca de 
5íMKtf) moléculas de mRN A de viielogenma en estas células. Los 
estrújenos también pueden [uenlar id rkubicci-in [Lira estabilizar 
estos mensajeros específicos, incrementando su vida medía de 
16 horas a í semanas. En este sentido, más proteína puede ser ira- 
■ducítJa u pótrisf Je cada mensajero 

Los términos tmhmii v regeuú reflejan los movimientos de las 
células observados en algunos embriones (cómo los de rana). Las 
células derivadas a punir de tu porción superior del huevo se divi¬ 
den más rápidamente y están activamente móviles {por lo tanto, 
animadas l mientras que las células rellenas de vitelo de la mitad 
vegehd lúe ron observada* cuino siendo inmóviles i por lo tanto, 
como plantasj 

u Sota dt 3 ! traductor: el concepto de huevo aplicado en esta sección 
se refiere a un gameto sin fecundar, pero sin distinguir en qué esta¬ 
do se encuentra, Al ser fecundado pasara a den ominar se célula 
|urevu íocigouo y posteriormente la estructura en desarrollo adop¬ 
tará kt denominación que caracterice a cada estadio de desarrollo 
ip, C). f mórula* blástula*. 
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Fig. 2*1. Historia de desarrollo de la rana leopardo. Rana 
pipicns. los estadios desde la fecundación hasta la ruptura del 
huevo (nacimiento) son conocidos colectivamente como 
embriogénevis. la región apartada para producir células 
germinales se muestra en púrpura brillante, la gametogénesis 
que es completada en (os adultos sexualmenic maduros, 
comier za a diferentes tiempos durante el desarrollo, 
dependiendo de la especie. (Los tamaños de las cuñas de 
colores variados que se muestran aqui son arbitrarios y no se 
corresponden con las proporciones de la duración de los ciclos 
de vida en cada estado.) 


han producido todos los espermatozoides que son viables 
para la siguiente estación reproductiva de primavera. 
En la mayoría de las especies de rana, la fecundación 
es externa. La rana macho agarra a la hembra por el 
dorso y fecunda los huevos cuando la hembra los libe* 
ra (fig. 2-2R). La Rana pipiens generalmente deposita 
cerca de 2.500 huevos, mientras que la rana toro. Rana 
eatesbiana, puede poner tantos como 20.000. Algunas 
especies punen sus huevos en la vegetación de las lagu¬ 
nas, y su gelatina se adhiere a las plantas en las que 
ancla los huevos (fig. 2-2C). Otras especies ponen a 
flotar sus huevos en el centro de la laguna sin soporte 
alguno. 

La fecundación consigue varias cosas. En primer 
lugar, permite que el ovocito complete su segunda divi¬ 
sión meiótica, que proporciona al ovocito un pronú¬ 
cleo haploide. Los pronúcleos del ovocito y del 
espermatozoide se encuentran en el citoplasma del ovo¬ 
cito para formar el núcleo cigoto diploide. Fn segundo 
lugar, la fecundación provoca que el citoplasma del 
huevo se mueva tamo que las diferentes partes de cito¬ 


plasma se encuentran en nuevas localizaciones (fig. 2-20). 
En tercer lugar, la fecundación las moléculas necesarias 
para comenzar la segmentación celular y el desarrollo 
(Rugh 1950). El espermatozoide y el ovocito mueren rápi¬ 
damente si no se produce la fecundación. 

Durante la segmentación, el volumen de la célula 
huevo de rana se mantiene constante, pero éste se divi¬ 
de en decenas de miles de células (tig. 2-2L-H). El 
hemisferio animal de la célula huevo se divide más rápi 
do que el hemisferio vegetal y las células del hemisfe¬ 
rio vegetal llegan a ser progresivamente más grandes en 
el hemisferio vegetal del citoplasma. Una cavidad llena 
de fluido, el blastocelc, se forma en el hemisferio ani¬ 
mal (fig. 2-21). Esta cavidad será importante para per¬ 
mitir que se produzcan los movimientos celulares 
durante la gastrulación, 

La gastrulación en las ranas comienza con la forma¬ 
ción de una fosa en un punto sobre la superficie de! 
embrión aproximadamente a unos 180° opuesta al sitio 
de ingreso del espermatozoide, que se denomina el blas- 
topnro. Al principio, solo se hace una pequeña muesca. 


Las uélulus que migran a trav és de este labio dorsal del 
blastoporo migran hacia el polo animal (fig. 2-3A, B). 
Estas células se convierten en el mesodermo dorsal. El 
blastoporo se expande en un círculo (fig. 2-30, y las 
células migran a través de los labios lateral y ventral Je 
este círculo llegando a ser ei mesodermo lateral y ventral. 
Las células que se mantienen sobre la superficie exterior 
se convierten en ectodermo, y esta capa externa se expan¬ 
de vegetal mente para incluir al embrión en su totalidad. 
Las grandes células de vitelo que se mantienen en el 
hemisferio vegetal (hasta que son rodeadas por el ecto- 


dermo) se convierten en el endodermo. De este modo, al 
final de la gastrulación, el ectodermo (el precursor de la 
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Fig. 2-2. Desarrollo temprano de la rana Xenopus toevrs. 

A. Cuando el huevo madura, éste acumula vitelo (aquí 
coloreado de amarillo y verde) en el citoplasma vegetal. B. Las 
ranas se aparean por amplexus, el macho agarra a la hembra 
alrededor cd abdomen y fecunda tos huevos cuando son 
liberados, C. LJn nido recién puesto de huevos. El área marrón 
de cada huevo es el capuchón animal pigmentado. La mancha 
blanca en el medio del pigmento es donde reside el núcleo del 
huevo. D. Reorganización del citoplasma observada durante la 
primera división de segmentación. Compárese con el estado 
inicial observado en A. E. Un embrión de 2 células cerca del 
final de la primera segmentación, F. Un embrión de 8 células. 
G. Blástula temprana. Obsérvese que las células se vuelven 
más pequeñas, pero el volumen del huevo se mantiene 
constante. H. Blástula tardía. I. Sección transversal de una 
blástula tardía que muestra el blastocele (cavidad). (A-H, 
cortesía de Michael Danilchik y Kimberly Ray; II, cortesía de 
j. Heasman.l 
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Fig. 2-3. Desarropo continuado de Xencpvs ¡aevis, A. La gastrulación comienza con 
una invaginación, o hendidura, en el futuro lado dorsal (arriba) del embrión, B. Esta 
hentíidura, el labio dorsal del blastoporo, como se observa desde la superficie ventral 
(abajo) del embrión. C. La hendidura se convierte en un círculo, el blastoporo. Las 
futuras células mesodérmicas migran hacia el interior del embrión a lo largo de los 
bordes del blastoporo, y el ectodermo (futura epidermis y tejido nervioso) migra 
hacia abajo en el exterior del embrión. La parre que queda, el endodermo relleno de 
vitelo, es finalmente cercada. D. Los pliegues neurales comienzan a formarse sobre la 
superficie dorsal. E. Se puede ver un surco donde estará la superficie basal del tubo 
mural. F. Los pliegues neurales se acercan a la linea media dorsal, formando un 
tubo mural. G. Secoón transversal del embrión de Xenopus en el estadio de néuruia. 
H. Renacuajo antes de nacer, cuando las prominencias del cerebro anterior 
comienzan a inducir la formación de los ojos. I. Renacuajo maduro, que tiene que 
nadar lejos de la masa del huevo y alimentarse independientemente. (Fotografías 
cortesía de Michael Danilchik y Kimberly Ray.) 
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Fig. 2-4. Metamorfosis de la rana. A. Enormes cambios resultan obvios al 
comparar el renacuajo y la rana toro adulta. Obsérvense especialmente las 
diferencias en las estructuras de la mandíbula y de los miembros. 8. Renacuajo 
premetarnóríico. C. Renacuajo prometamórfico. mostrando el crecimiento de los 
miembros posteriores. D. Comienza el climax metamórfico cuando emergen los 
miembros anteriores. E y F. Estadios climax. (Fotografía e Patrice Ceísel/Visuals 
IJníimitrd.) 



epidermis y del tejido nervioso) está sobre el exterior del 
embrión, el endodermo (el precursor del revestimiento 
intestinal) se encuentra sobre el interior del embrión, y el 
mesodermo (el precursor del tejido conectivo, sangre, 
esqueleto, gónadas y riñones) se encuentra entre ellos. 

! ,a organogénesis comienza cuando la notocorda -un 
cordón de células mesodérmicax en la porción más dorsal 
del embrión- indica a las células eelodérmicas que están 
por arriba que éstas no llegarán a ser epidermis. En su 
lugar, estas células del cctodcrmo dorsal forman un tubo 
que llega a ser el sistema nervioso. En este estadio, el 
embrión se denomina n enrula Los precursores de las 
células ncuralcs se clongan, estiran y pliegan en el 
embrión (fig. 2-3D-F) y forman el tubo neurul. Estas 
células son cubiertas por las futuras células epidérmicas 
del dorso. Las células que han conectado el tubo neural a 
la epidermis se concia ten ai las células de la cresta ncu- 
ral: éstas son casi como una cuarta capa germinal, ya que 
dan origen a las células de pigmento del cuerpo (los mela- 
noeitos), a neuronas periféricas y al cartílago de la cara. 

Una ve/ que se ha formado el tubo neural, éste 
induce cambios en sus vecinos y la organogénesis con¬ 
tinúa. FJ tejido mesodérmico adyacente a la notocorda 
se vuelve segmentado en sonlitas, los precursores de 
los músculos del dorso de la rana, de la> vertebras espi¬ 
nales y de la dermis (la porción interna de la piel). 


Estos somitas aparecen como bloques de tejido tneso- 
dérmico (fig. 2-3F. G). El embrión desarrolla una boca 
y un ano y se alarga en una estructura típica de rena¬ 
cuajo (fig. 2-3H). Las neuronas hacen sus conexiones 
con los músculos y con otras neuronas, se forman las 
branquias y la larva está lista para eelosionar de su 
huevo de gelatina. El eclosionado nacido se alimenta 
rápidamente por sí mismo una vez que el suplemento 
de vitelo dado por su madre se agota (fig. 3-31). 


La metamorfosis de la larva de! renacuajo a una 
rana adulta es una de las transformaciones más sor¬ 


prendentes en toda la biología (fig. 2-4). Estos cambios 
preparan a un organismo acuático para la existencia 
terrestre. En anfibios, la metamorfosis se inicia por 
hormonas de la glándula tiroides del renacuajo, (El 
mecanismo por el que las hormonas tiroideas llevan a 
cabo este cambio se discutirá en el cap. IR). En los 
anuí os (ranas y renacuajos), casi cada órgano está suje¬ 
to a modificaciones y los cambios que resultan en la 
forma son asombrosos y muy obvios. Se diferencian los 
miembros posteriores y los miembros anteriores que el 
adulto utilizará para la locomoción y se reabsorbe la cola 
de pala del renacuajo. El cráneo cartilaginoso del rena¬ 
cuajo es reemplazado por el cráneo predominantemente 
óseo de las ranas jóvenes. Los dientes córneos del rena¬ 
cuajo que utilizan para arrancar plantas en las lagunas 
desaparecen cuando la boca y las mandíbulas adquieren 
una nueva forma, y se desarrolla el músculo de la lengua 
de la rana para cazar moscas. Mientras tanto, el largo 
intestino característico de los herbívoros se acorta para 


adaptarse a la dieta más carnívora de la rana adulta. Las 
branquias experimentan regresión y los pulmones se 
agrandan. Cuando termina la metamorfosis, comienza el 
desarrollo de las primeras células germinales. En la Rana 
pipiens, el desarrollo del huevo dura 3 años. En ese 


momento, la rana hembra es sexuabnente madura y 
puede producir recién nacidos de ella misma. 

La velocidad de ia metamorfosis se adapta cuidado¬ 
samente a las presiones ambientales. En regiones tem¬ 
pladas. por ejemplo, la metamorfosis de la Rana se 
debe producir antes de que las lagunas se congelen en 
invierno. Una rana leopardo adulta puede cavar dentro 
de! barro y sobrevivir al invierno: el renacuajo no lo 
puede hacer 
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Fig. 2-5. A. Acetabularia c renulata (izquierda) y A. 
mediterránea (derecha). Cada individuo es una útvca célula. 
El rizoide contiene el núcleo. B, Efectos del intercambio de 
núcleos entre dos especies de Acefobu/or/o. Los núcleos 
fueron trasplantados en fragmentos de rizoides enudeados. 
Las estructuras de A. crenulata son más oscuras, las 
estructuras de A. mediterráneo de un verde más claro. 
(Fotografías cortesía de S. Berger.) 



A crenulata 





La estructura 
de sombrero 
es la del núcleo 
donante 



SITIO WEB 2-1 Animales inmortales (In¬ 
mortal animáis). Imagine a un animal multi¬ 
celular que adquiere inmortalidad ai retomar 
u su forma larval en ve/ de envejecer. Parece 
ser que esto es lo que hace la hidra marina 
Tnrritopsis. 


SITIO WEB 2-2 El ciclo vital humano (The 
human Ufe cycle). El animal humano propor¬ 
ciona un ciclo de vida fascinante para estu¬ 
diar. Aquí están algunos de los sitios web que 
especulan acerca de (A) ¿Cuándo es un 
embrión o feto “humano”? B) ¿Pe qué mane¬ 
ra el modo extraño mediante el cual se desa¬ 
rrolla el cerebro hace de la niñez una 
necesidad? y O ¿Los seres humanos experi¬ 
mentan metamorfosis? 


VADE MECUM 7 El ciclo vital del anfibio 
(The amphihian lite cycle). El ciclo vital de 
una rana se ilustra en fotografías marcadas y en 
videomicroscopia de tiempo. 

(Hacer clic sobre Amphihian] 


ím evolución de los patrones de 
desarrollo en los protistas unicelulares 

Cada uno de los organismos vivos se desarrolla. El desa¬ 
rrollo puede ser visto entre los organismos unicelulares. 
Además, mediante el estudio del desarrollo de los protis¬ 
tas unicelulares, podemos v er las formas más simples de 
diferenciación y de reproducción sexual. 


Control de la morfogénesis del desarrollo: 
la fundón del núcleo 


Un siglo atrás, todavía no se había demostrado que el 


núcleo de la célula contenía información hereditaria o 


de desarrollo. Algunas de las mejores evidencias para 
esta teoría provinieron de estudios en los que los orga¬ 
nismos unicelulares fueron fragmentados en trozos con 
núcleo y sin núcleo (revisión de VVilson 1806). Cuando 
varios protistas fueron cortados en fragmentos, casi 
todos los trozos murieron. Sin embargo, los fragmentos 
que contenían núcleos pudieron vivir y regenerar 
estructuras celulares complejas enteras. 

El control nuclear de la morfogénesis celular y las 
interacciones del núcleo y del citoplasma están excelen¬ 
temente demostrados en los estudios del protisla 
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núcleo de una célula de Acetubiduria temprano en su 
desarrollo, antes que forme un sombrero, se forma un 

sombren.» normal semanas mas Urde, aunque el uieunU- 
mo finalmente morirá. Estos estudios sugieren que l)eí 
núcleo contiene información para especificar el tipo de 
sombrero por ser producido (es decir, contiene la infor¬ 
mación genética que espeeiliea las protemas requeridas 
para la producción de un cierto tipo de sombrero) y 2) el 
material que contiene esta información entra en el cito¬ 
plasma mucho tiempo antes de que se lleve a cabo la pro¬ 
ducción del sombrero futa información en el citoplasma 
no es utilizada por varias semanas. 

Una hipótesis actual propuesta para explicar estas 
observaciones es que el núcleo sintetiza uri mRNA está¬ 
bil- que se eneuentr:i inactivo en el citoplasma hasta el 
tiempo de la lounach'n del sombrero (scu.se Humáis \ 

col. 20ÍJ0). Esta hipótesis la apoya una observación que 
Hiimmerlino publicó en 1934. HainmerUng fraccionó 

jovenes Je -L etuhuiutim en xarias punes tfig. 2-ín. 
(domo se espetaba. la porción con el núcleo final me lile 
formó un nuevo sombrero, tul como lo hizo también el 
extiérno apical del jvdiculo Sin embargo, la poieion 
intermedia del pedículo no formó mi sombrero. Por esta 
razón. Hammerlmg postuló (cerca de 30 años ames de 
conocerse la existencia del rnRNA) que las instt acciones 

pura la l'ormación del 'Otnbrero eran originadas en el 
núcleo y fueron de algún modo almacenadas en una 
forma inactiva cerca del extremo del pedículo. Muchos 
.inris más larde, los investigadores establecieron que los 
inRNA derivados del tundeo se aeimuilun en el extremo 
del pedículo, > que di destrucción de su ntRNA o la inhi¬ 
bieron de ¡a sinicsis de pioieín.is en esta región impide la 

formación del sombrero (KJoppstech y Sehweiger 1975: 
García v Dazv 1986; Serikawa v col. 2001 ¡. 

Nr * * mF 

De la discusión precedente resulta claro que la trans- 

eripcii'iii míe loar desempeña im papel i mp, inante en la 

formación del sombrero de Aeetubnlarht, pero no sugie¬ 
re que el eilopiastiia latubien tenga mía tuncmii esencial 

en la formación del sombrero. Los mRNA no son tradu¬ 
cidos por semanas, aunque están presentes en el citoplas¬ 
ma. Aleo en el citoplasma controla cuándo el mensajero 
es utilizado. Por lo tanto, la expresión del sombrero es 
controlada no solamente por transcripción nuclear, sino 
también por la traducción del RNA citoplasmático. En 
este organismo unicelular, el “desarrollo'' es controlado a 
nivel de la transcripción y de la traducción. 


Sombrero y pedículo 
regenerados 


Extremo apical 
del pedículo 


Porción central 
del pedículo 


Su 1 regenerar, ón 


Rizóme y 
núcleo 


Regeneración total 


Fig, 2-6. (Apandan rer.e'-íraf va de rlitrrc mn, íraqrr.vnt-jv dt 
A, mediterráneo. 


AeeuthnUtriu. Esta única célula gigante (2 4 un de Ion 
sitad 1 consiste en tres parles: un sombrero, mi pedículo 

y un rizoide (o “pie ") tfig. 2*5A; Mandoli 1998). El 

rizoide está localizado en la ha>e de la célula x le sus 

I P 

tiene al sustrato. El único núcleo de la célula se localiza 
dentro del n/oide. I I lunuiñn de Aí rdih'iiurni y la loca 
lización de mi núcleo permiten a los investigadores qui¬ 
tar el núcleo de una célula y reemplazarlo por el núcleo 
de otra célula. En la década de 1930. J. Htimmeriing 
aprovechó estas características únicas e intercambió los 
núcleos entre dos especies morfológicamente distintas, 
A. mediterráneo* y A. creunió(u. Como muestra la figu¬ 
ra 2-5A. estas dos especies tienen estructura de sombre¬ 
ro muy diferente. Hámniet ling encomió que cuando 
transfería el núcleo de una especie al pedículo de otra el 
sombrero nuevo formado asumía finalmente Ja forma 
asociada con el núcleo donante (fig. 2-5B). De este 
modo, se observó que el núcleo Cuntióla el dcun rollo de 
Acetábulo ria. 

I .a ínnmieuui del sombrero es un exento moilogene 
tico complejo que involucra la síntesis de numerosas pro¬ 
teínas, que deben ser acumuladas en una cierta porción 
de lu célula y luego ensambladas en estructuras comple¬ 
jas especificas de especie. El mielen trasplantado, a su 

vez. dirige la síntesis de su sombrero específico, pero le 
toma xanas semanas hacerlo. Además, si se ouna el 


STIO WFB 2 3 líifcnmukinn prutista 
¡IVotist difiVn-ut ultimo. hv> de l.o meas 
más deslncahles del desarrollo de los protis- 
tas se interesan en el control del tipo de sexo 
en la fisión de la levadura, la transformación 
de la ameba AV texieria en una célula flagela¬ 
da aerodinámica y la herencia cortical de la 
superficie celular en paramecíos. 


Protistas unicelulares y tos orígenes 
de la reproducción sexual 

La reproducción sexual es otro invento de los protistas 
que ha tenido un profundo efecto sobre los organismos 
más complejos. Cabe observar que sexo y reproduc¬ 
ción son dos procesos distintos y separados. La repro- 
diHTiúu mxulucT.i J;t iuxKii'11 de nivuis individuos. 
I .L sexualidad íux muera la eoiuhniaeu iri de mu> de dos 


* Luego de un reciente cambio formal de nombre, csia especie es 
denominada ahora Acetabuiaria uetiabulinn. Por razones de sim- 
páláac-.i'n. '-ii cinl'ao'i*. ;.<|ui la ,li;-»»rravi<>r .f 

Hammerlmg. 


opyriqhíed material 
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los rracronuclRos, 
se degeneran 


Fig, 2-7. Conjugación a través de un puente c toplasmático en 
paramecios. Dos paramecios pueden intercambiar matenal 
genético, terminando cada uno con genes que difieren de 
aquellos ce ios que partieron, (Según Stnckberger 1985). 


Micronúcleo inmóvil Micronudeo migratorio 



Todos menos uno 
de cada pareja de 
micronúcieos se 
degeneran 


Los rmerenúdeos 
restantes se divi¬ 
den para formar 
un micronúdeo 
inmóvil y otro 
migratorio 


Se forma el núcleo diploide 
y lleva a cabo 
divisiones mitoteas para 
generar un nuevo 
macronúdeo mientras 
los paramecios se separan 


Los micronúcieos 
migratorios cruzan 
los puentes etiopias- 
mélicos y fecundan 
al micronudeo inmó¬ 


vil del compañero 



individuos diferentes en una nueva organización. La 
reproducción ante la ausencia de sexualidad es caracte¬ 
rística de organismos que se reproducen por fisión (es 
decir, separándose en dos): no hay redistribución de 
genes cuando una ameba se divide o cuando un esbozo 
de células de hidra forma una nueva colonia. 


La sexualidad sin reproducción es también común 
entre organismos unicelulares. Las bacterias pueden 
transmitir genes de un individuo a otro por medio de 
pili sexuales. Esta transmisión es independiente de la 
reproducción. Los protistas son también capaces de 
redistribuir genes sin reproducirse. Los paramecios, por 
ejemplo, se reproducen por fisión llevando a cabo la 
sexualidad mediante conjugación. Cuando dos parame¬ 
ctos se encuentran, unen sus aparatos bucales y forman 
una conexión citoplasmática a través de la cual pueden 
intercambiar materia! genético (tlg. 2-7). El macronú- 
clcode cada indivkluo (que controla e! metabolismo del 
organismo) se degenera, mientras que cada micronücleo 
lleva a cabo la meiosis para producir ocho rnicronúcle- 
os haploides. de los que lodos menos uno se degeneran. 
El micronúcleo que queda se divide una vez más para 
formar un micronúcleo inmóvil y un micronúcleo 
migratorio. Cada micronudeo migratorio cruza el puen¬ 
te cítoplasmático y se fusiona (“fecunda") con el micro- 
núcleo inmóvil del compañero, creando de este modo 
un nuevo núcleo diploide en cada célula. Este núcleo 
diploide luego se divide mi (óticamente para dar origen 
a un nuevo micronúcleo y a un nuevo macronúcleo 
cuando los dos compañeros se sueltan. Por esta razón, 
no ha habido reproducción, sino sexualidad. 

La unión de estos dos procesos diferentes, sexualidad 
y reproducción, en la reproducción sexual se observa en 
otros encanutas unicelulares. La figura 2-8 muestra el 
ciclo de vida de Cfiiamy(Jamonas. Este organismo es 
usuulmente haploidc y tiene solo una copia de cada cro¬ 
mosoma (como un gameto de mamífero). Los individuos 
de cada especie, sin embargo, son divididos en dos tipos 
o clases de apareamiento (o conjugación): más (+) y 
menos (Cuando uno más y uno menos se encuentran, 
unen sus citoplasmas y sus núcleos se fusionan para for¬ 
mar un cigoto diploide. Este cigoto es la única célula 
diploide en el ciclo de vida y finalmente experimenta la 


meiosis para formar cuatro nuevas células de 
Chktmydomonas. Ésta es una verdadera reproducción 
sexual, porque los cromosomas son segregados durante 
la división meiótica y se forman más individuos. 


Reproducción asexual (mitótica) 


Apareamiento tipo 
más (haptoide) 


Apareamiento tipo 
menos (haploide) 




Reproducción 

sexual 


Apareamiento 


Fusión de citoplasmas 



Cigoto (diploide) 



Dos tipos celulares más y dos tipos menos que se aparean 

Fig. 2-8. Reproducc-ón sexual en Chiomydomorm. Dos tipos de 
células que se aparean, ambas haploides, pueden reproducirse 
asexualmente cuando están separadas. Bajo ciertas condiciones, 
los dos tipos de células que se aparean pueden unirse para 
producir una célula diploide que puede experimentar la meiosis 
para formar cuatro nuevos organismos haploides. (Según 
Strickberger 1985.) 
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Meiosis t; separación de los cromosomas bomolo-gos 
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rig. 2-9. Resumen de la meiosis. El DNA y sus proteínas asociadas se replican durante la interfase. Durante la profase, se rompe la 
envoltura nuclear y los cromosomas homólogos (cada cromosoma es doble, con las cromátidas unidas en el cinetocoro) se alinean en 
parejas. En este momento se pueden producir las reorganizaciones cromosomicas entre las cuatro cromátidas homologas. Después de 
la primera metafase, se segregan los dos cromosomas homólogos originales en diferentes células. Durante la segunda división meiótica. 
el cintecoro se escinde y las cromátides hermanas separadas, dejan a cada nueva célula con una copia de cada cromosoma. 



Fig. 2-10. Reconocimientos de dos pasos en c) acopiamiento de 
Cblamydomonas. A. Microfotografía electrónica de barrido (x7000) 
del par en apareamiento. Los flagelos que interactúan se enrollan 
uno alrededor del otro, adhiriéndose en los extremos (flechas). 

B, Microfotografía electrónica de transmisión (x20000) de un 
puente citoplasmático que conecta ios dos organismos. Los micro- 
filamentos de actina se extienden desde la célula donante (inferior) 
hasta la célula receptora (superior), (De Goodenough y Weiss 1975 
y Bergman y col. 1975; fotografía cortesía de U, Goodenough.) 


Observe que en este tipo de reproducción sexual de pro- 
tisia, los gametos son morfológicamente idénticos; la 
distinción entre espermatozoide y gameto femenino no 
ha sido hecha. 

En la evolución de la reproducción sexual, se han 
obtenido dos importantes avances. E! primero fue el 
mecanismo de meiosis (fig. 2-9), según el cual el comple¬ 
mento diploide de cromosomas es reducido a un estado 
haploide (discutido en detalle en el capítulo 19). E) segun¬ 
do fue un mecanismo por el cual los dos lipos de aparea¬ 
miento diferentes pueden reconocerse uno al otro. En 
Chlamydomonas, primero se produce el reconocimiento 

sobre la membrana flagelar (fig. 2-10; Bergman y col. 

1975; Wllson y col. 1997; Pan y Snell 2000). Los flagelos 
de dos individuos se enrollan uno alrededor del otro, per¬ 
mitiendo que se acerquen regiones especificas de la mem¬ 
brana celular. Estas regiones especializadas contienen 
componentes específicos de los dos tipos de apareamien¬ 
to que posibilitan la fusión de los citoplasmas. Luego de 
la aglutinación flagelar, el individuo más comienza ia 
fusión mediante la extensión de un tubo de fecundación, 
liste tubo contacta y se fusiona con un sitio específico 
sobre el individuo menos. Curiosamente, el mecanismo 
utilizado para extender este tubo -la polimerización de la 
proteína actina para formar micro filamentos- es también 
utilizado para extender los procesos de! espermatozoide y 
de ios huesos del erizo de mar. En el capítulo 7, se verá 
que el reconocimiento y fusión del espermatozoide con el 
ovocito se produce de un modo asombrosamente similar. 

Los cucariotas unicelulares parecen poseer los ele¬ 
mentos básicos de los procesos de desarrollo que caracte¬ 
rizan a los organismos más complejos; la síntesis de 
proteínas es controlada de modo tal que ciertas proteínas 
son hechas solo en ciertos tiempos y en ciertos lugares; 
las estructuras de genes individuales y de los cromosomas 
son como ellos estarán a través de la evolución eucarióti- 
ca; la micosis y la meiosis han sido perfeccionadas; y exis¬ 
te la reproducción sexual, que involucra la cooperación 
entre células individuales. Esta cooperación intercelular 
lega a ser aún más importante con la evolución de los 
organismos multicelulares. 
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Mu Iticelularidad: 

la evolución de la diferenciación 

Uno de los experimentos más importantes de la evolución 
fue la creación de organismos multicelulares. Parecen ser 
varios tos caminos por los que las células individuales 
evolucionaron a organizaciones multicelulares; aquí dis¬ 
cutiremos solo dos de ellos l véase cap. 22 para una expli¬ 
cación más completa). La primera opción involucra la 
división ordenada de la célula reproductora y la posterior 
diferenciación de su progenie en tipos celulares diferen¬ 
tes. Este camino hacia la multicelularidad puede ser visto 


en una destacada serie de organismos multicelulares 
referidos colectivamente como de la familia Volvocales 
-Volvocnceae o los vol voc acea lis- (Kirk 1999, 2000). 

Los Volvocales 

Los organismos más simples entre los volvocales son 
agrupaciones ordenadas de numerosas células, cada una 
asemejándose al prolista unicelular Chlomydomonas, con 
el que están relacionadas (fig. 2-11 A). Un único organis¬ 
mo de volvocales género Gonium (fig. 2-1 IB), por ejem¬ 
plo. consiste en un disco aplanado de 4 a 16 células, cada 



Fig. 2-11. Representante del orden de los Volvocales. Todos excepto Chlomydomonas son miembros de la familia Volvocales. 

A. El protista unicelular Chhmydomonos reinhardtii. B. Goniun pectorote, con 8 células semejantes a Chtomydomonas en un disco 
convexo. C. Pandorino morvm. D. Eudorino elcgoní E. Plcodorina cali fornica. Aqui, las 64 células son originalmente semejantes, 
pero las posteriores se desdiferencian y rediferencian como células reproductoras sexuales denominadas gonidios, mientras que las 
células anteriores se mantienen pequeñas y biflageladas, como CtUamydomonas. F. Volvo* corteri. Aquí, las células destinadas a 
convertirse en gonidios son separadas temprano en et desarrollo y nunca tienen características somáticas, las células somáticas 
más pequeñas se parecen a Chlamydomonas. La complejidad se incrementa a partir de Chlamydomona unicelular hasta Volvox 
multicelular. (Fotografías cortesía de D. Kirk.) 
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uno con su propio flagelo. En un género relacionado. 
Pandorina, i as 16 células forman una esfera (fig. 2-11C> 
y en Eudonna . la esfera contiene 32 a 64 células organi¬ 
zadas en un patrón regular (fíg. 2-1 ID). En estos orga¬ 
nismos. entonces, se ha elaborado un principio muy 
importante de desarrollo: la división ordenada de una 
célula para generar un número de células que está orga¬ 
nizada de un modo previsible. De modo similar a la seg¬ 
mentación de la mayoría de los embriones animales, las 
divisiones celulares por las que una única célula de vol- 
vocale produce un organismo de 4 a 64 células se produ¬ 
ce en una secuencia muy rápida y en ausencia de 
crecimiento celular. 

Los dos géneros siguientes de la serie de volvocales 
exhiben otro principio de desarrollo importante: la dife¬ 
renciación de tipos celulares dentro de un organismo 
individual. En estos organismos, las células reproductivas 
están diferenciadas de las células somáticas. En todos 
los géneros mencionados anteriormente, cada célula 
puede, y normalmente lo hace, producir un organismo 
nuevo completo por mitosis. Sin embargo, en los géneros 
Pleodorina y Volvox relativamente pocas células pueden 
reproducirse. En Pleodorina cal {fornica (fíg. 2-1IE). las 
células en la región anterior están restringidas a funcio¬ 
nes somáticas; solo aquellas células de la región poste¬ 
rior pueden reproducirse. En P. califontica . una colonia 
generalmente tiene de 128 o 64 células, y la proporción 
entre el número de células somáticas y el número de 
células reproductivas es usuahnente 3:5. Por lo tanto, una 
colonia de 128 células tiene típicamente 48 células somá¬ 
ticas y una colonia de 64 células tiene 24. 

En Volvox, casi todas las células son somáticas y muy 
pocas células pueden producir nuevos individuos. En 
algunas especies de Volvox. las células reproductoras. 


como en Pleodorina, derivan de células que original¬ 
mente se parecen y funcionan como células somáticas 
antes de aumentar de tamaño y dividirse para formar una 
nueva progenie. Sin embargo, en otros miembros del 
género, como en V. carteri. hay una división completa del 
trabajo: las células reproductoras que crearán la siguien¬ 
te generación son separadas durante la división de la 
célula original que está formando un nuevo individuo. 
Las células reproductoras nunca desarrollan flagelos fun¬ 
cionales ni contribuyen a la movilidad o con otras fun¬ 
ciones somáticas del individuo: están especializadas 
enteramente para la reproducción. 

De este modo, aunque los volvocales más simples 
pueden ser pensados como organismos coloniales 
(debido a que cada célula es capaz de existencia inde¬ 
pendiente y de perpetuar la especie), en V. carteri tene¬ 
mos un organismo multicelular verdadero con dos tipos 
celulares distintos e interdependientes (somático y 
reproductor), que son requeridos para la perpetuación 
de la especie (fíg. 2-11F). Aunque no todos los anima¬ 
les separan a las células reproductoras de las células 
somáticas (y las plantas casi nunca lo hacen), la separa¬ 
ción de las células germinales de las células somáticas 
en el desarrollo temprano es característico de muchos 
filos animales y será discutido en más detalle en el capí¬ 
tulo 19. 

SITIO WEB 2-4 Diferenciación celular de 
Volvox (Volvox ceIJ difíerentiation). Los 

caminos que conducen a células germinales o 
a células somáticas son controlados por genes 
que llevan a las células a \eguir uno u otro 
destino. Las mutaciones pueden impedir la 
formación de uno de estos linajes. 


Información adicional y especulaciones 


Sexo e individualidad en Volvox 


S imple como es. Volvox com¬ 
parte muchas características 
que distinguen a los ciclos de 
vida y a las historias de desarrollo de 
organismos mucho más complejos, 
incluidos nosotros mismos. Como ya 
hemos mencionado, Volvox está 
entre los organismos más simples 
que exhiben una división del trabajo 
entre dos tipos celulares completa¬ 
mente diferentes. Por consiguiente, 
está entre los organismos más sim¬ 
ples que incluyen la muerte como 
una parte habitual genéticamente 
regulada de su historia de vida. 

Muerte y diferenciación 

Los organismos unicelulares que se 
reproducen por división celular sim¬ 
ple, como las amebas, son potencial¬ 


mente inmortales. Las amebas que se 
pueden ver hoy en día bajo el micros¬ 
copio no tienen ancestros muertos 
Cuando una ameba se divide, ningu¬ 
na de las dos células resultantes 
puede ser considerada ancestro o 
hija: son hermanas. La muerte llega a 
una ameba solo si ésta es comida o se 
encuentra con un accidente fatal, y 
cuando esto sucede, la célula muerta 
no deja hijas. 

Sin embargo, la muerte se con¬ 
vierte en una parte esencial de la vida 
para un organismo multicelular que 
establece una división de trabajo entre 
células somáticas (cuerpo) y células 
germinales (reproductora). Considerar 
la historia de vida de Volvox carteri 
cuando está reproduciéndose asexual¬ 
íñente (fig. 2-12). Cada adulto ase¬ 
xual es un esferoide que contiene 


unas 2000 células somáticas pequeñas 
biflageladas a lo largo de su periferia y 
cerca de 16 células reproductoras gran¬ 
des asexuales, denominadas gonidios, 
hacia un extremo del interior. Cuando 
madura, cada gonidio se divide rápida¬ 
mente 11 o 12 veces. Algunas de estas 
divisiones son asimétricas y producen 
16 grandes células que se convertirán 
en un nuevo grupo de gonidios en la 
siguiente generación. Al final de la 
segmentación, se han producido a 
partir del gonidio todas las células que 
estarán presentes en un adulto. Pero el 
embrión obtenido es "el interior hacia 
afueraahora es una esfera hueca 
con sus gonidios sobre el exterior y ios 
flagelos de sus células somáticas seña¬ 
lando hacia el interior. Este aprieto es 
corregido por un proceso denominado 
inversión, en el que el embrión gira 
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Fig. 2-12. Reproducción asexual en V. cárter i. A. Cuando las células reproductoras (gonidios) están maduras, ingresan en un 
estadio similar a la segmentación del desarrollo embrionario para producir juveniles dentro del adulto. A través de una 
serie secuencial de muvimientus celulares que se asemejan a la gastrulación, el Volvox embrionario se invierte y es 
finalmente liberado de su progenitor. Las células somáticas del progenitor, que carecen de gonid i os, experimentan 
envejecimiento y muerte celular programada, mientras que maduran los Vo/wrx juveniles. El ciclo sexual completo toma 
2 días. B. Microfotografía que muestra esferas adultas jóvenes de Vohvx carteó liberadas de sus progenitores para llegar a 
ser individuos que nadan libremente. (Según Kirk 1988; B, de Kirk 2001b.) 


sobre su lado derecho hacia afuera 
por un grupo de movimientos que se 
parecen a los movimientos de la gas- 
trulación del embrión animal (fig. 2- 
13A-H). Grupos de células con forma 


de botella abren un agujero en un 
extremo del embrión al producir ten¬ 
sión sobre la lámina de células inter¬ 
conectadas (fig. 2-131). El embrión 
realiza su inversión a través de este 


orificio que a continuación se cerra¬ 
rá. Cerca de un día después que esto 
ha sucedido, el Volvox juvenil es 
liberado enzimáticamente de sus 
padres y se aleja nadando. 



Fig. 2-13. Inversión di* embriones de \ larfrri A-D. Micro-grafías electrónicas de barrido de embriones enteros. E-H. Secciones 
sagitales a través del centro del embrión, visualizadas mediante microscopio de interferencia diferencial. Antes de la inversión, el 
embrión es una esfera hueca de células conectadas con los nuevos gemidlos sobre el exterior. Cuando las "célu las en botella" cam¬ 
bian su forma, un orificio (el filaloporo) se abre en el vértice del embrión (A,B,E,F). I as células entonces se enroscan alrededor y 
se vuelven a juntar en el fondo (C,D,G,H). El nuevo gpnidio se encuentra ahora en el interior. (I) "Células en botella" cerca dt* la 
apertura del "fialoporo" en un embrión de V. carteó. Estas células se mantienen estrechamente interconectadas a través de puen¬ 
tes citoplasmáticos cerca de sus ápices alargados, creando asi la tensión que prtmva la curvatura de la lámina de células interen- 
nectadas. (De Kirk y col. 1982; fotografía cortesía de D. Kirk.) 
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A 



¿Qué les sucede a las células 
somáticas del Volvox "paterno" ahora 
que su joven ha "dejado el hogar”? Al 
haber producido hijos y ser incapaz 
de futuras reproducciones, estas 
células somáticas mueren. En reali¬ 
dad, estas células se comprometen ai 
suicidio, sintetizando un grupo de 
proteínas que causan la muerte y la 
disolución de las células que las pro¬ 
ducen (Pommerville y Kochert 1982) 
Además, at morirse, estas células 
liberan para el uso de otras, incluidas 
sus propias hijas, todos los nutrientes 
que ellas han almacenado durante la 
vida. 'Así emerge” observó David 
Kirk, "uno de los grandes tópicos de 
la vida sobre el planeta Tierra: 
Algunos mueren para que otros pue¬ 
dan vivir*. 

En V. corten, un gen especifico. 
regulador somático A, o regA, 
desempeña un papel central en la 
regulación de la muerte celular {Kirk 
1988, 2001a). Este gen es expresado 
solo en las células somáticas e impi¬ 
de la expresión de los genes de los 
gonidiales. En las estirpes de laborato¬ 
rio que poseen mutaciones regulado¬ 
ras de este gen, las células somáticas 
comienzan a expresar tegA, abando¬ 
nan su camino suicida, obtienen la 
habilidad para reproducirse asexuai- 
mente y llegan a ser potencialmente 
inmortales (fig. 2-14). El hecho de 
que tales mutantes nunca han sido 
encontrados en la naturaleza indica 
que esta muerte celular desempeña 
con mucha probabilidad un pape! 
importante en la supervivencia de V. 
cárter/ bajo condiciones naturales 


0 



Incorporando el sexo 

Aunque V cartery se reproduce ase¬ 
xualmente la mayoría del tiempo, en la 
naturaleza se reproduce sexualmente 
una vez al año Cuando lo hace una 
generación de individuos desaparece y 
se produce una generación nueva y 
genéticamente diferente. El naturalista 
Joseph Wood Krutch (1956, págs. 28- 
29) lo dijo más poéticamente: 

/ a ameba i el parante» io son 
potencialmenie inmortales... I\m 
para el Volear, la muerte parvee ser 
alvo toa inevitable t omo sin ule en 
el ratón o en el hombre. El lobos 
debe morir tal como Leemvenhoek 
vio, que este muere porque tiene 
hijos y tw se lo necesita mucho más. 
Cuantío se tu erca su momento cae 
silenciosamente a ¡fondo y \e une ti 
sus tan estros. Como Hvgner, el 
zoólogo del Johns Hopkim. una vez 
escribió, 'Éste es el primer 
advenimiento de la inevitable 
muerte natural en vi reino animal v 

•V 

todo por el sexo’. > se preguntó: 

V; Vale la pena ? ’ 

Para Volvox caríen, sin duda vale la 
pena V caríen vive en lagunas tem¬ 
porarias poco profundas que se llenan 
con lluvias de primavera pero que se 
secan con el calor del verano tardío. 
Entre estas épocas, V cárter i nada 
reproduciéndose ascxualmente. Estos 
volvox asexuales morirán en minutos 
una vez que la laguna se seca V. car¬ 
íen puede sobrevivir por cambio 
sexual poco antes dé que la laguna 


desaparezca produciendo cigotos ale¬ 
targados que sobreviven al calor y a la 
sequía de la última parte del verano y 
al frió del invierno. Cuando la lluvia 
llena las lagunas en la primavera, los 
cigotos rompen su inactividad y nace 
una nueva generación de individuos 
que se reproduce asexuaimente hasta 
que la laguna esté próxima a secarse 
una vez más. 

¿Cómo hacen estos organismos 
simples para predecir con tanta preci¬ 
sión el comienzo de las condiciones 
adversas para que puedan producir 
una generación sexual justo a tiem¬ 
po, año tras año? Se sabe que el estí¬ 
mulo para cambiar del modo de 
reproducción asexual al sexual en V. 
cárter/ es una proteína inductora 
sexual de 30-kDa. Esta proteína es 
tan poderosa que concentraciones 
tan bajas como 6 x 10 Af hacen que 
el gonidio experimente un patrón 
modificado de desarrollo embrionario 
que resulta en la producción de hue¬ 
vos (gametos femeninos) o esperma¬ 
tozoides, dependiendo del sexo 
genético individual (Sumper y col. 
1993). El espermatozoide es liberado 
y nada hacia una hembra, donde 
fecundan huevos (gametos femeni¬ 
nos) para producir cigotos aletargados 
(fig. 2-15). La proteína inductora 
sexual puede funcionar a concentra¬ 
ciones tan sorprendentemente bajas 
debido a que causa leves modificacio¬ 
nes de la matriz extracelular. Estas 
modificaciones parecen indicar la trans¬ 
cripción de toda una batería de genes 
que forman los gametos (Sumper y col. 
1993; Hallmann y col. 2001). 

¿Cuál es la fuente de esta proteína 
inductora sexual? Kirk y Kirk (1986) 
descubneron que el ciclo sexual puede 
ser iniciado calentando platos de V 
carteo a temperaturas que podrían 
esperarse en la laguna de aguas bajas 
en la última parte del verano. Cuando 
se hizo esto, las células somáticas de 
los volvox asexuales produjeron la 
proteína inductora sexual. Debido a 
que la cantidad de proteína inductora 
sexual secretada por un individuo es 
suficiente para iniciar el desarrollo 
sexual de unos 500 millones de vol¬ 
vox asexuales, la inducción de un solo 
volvox puede convertir una aguna 
entera a la sexualidad. Este descubri¬ 
miento explicó una observación 
hecha 90 años antes que "en el res¬ 
plandor completo de la luz del sol de 
Nebraska, Volvox puede aparecer, 
multiplicarse y descontrolarse en la 
reproducción sexual en charcas de 
agua de lluvia de apenas una quince¬ 
na de duración” (Powers 1908). De 
este modo, en las lagunas temporarias 


Fig. 2-14. La mutación de un solo gen (regenerador somáí/ft) A) elimina la muerte 
celular programada en V. carteri. A. Un Volvox recién nacido portando esta mutación 
es indistinguible del esferoide tipo salvaje. B. Poco antes del tiempo en ci que tas 
células somáticas del esferoide tipo salvaje comienzan a morir, las células somáticas 
del mulante se vuelven a diferenciar como gonidios (B). lina luiente, cada célula del 
motante se dividirá para regenerar un nuevo esferoide que repetirá su ciclo de 
desarrollo potencia Intente inmortal. (Fotografía cortesía de D. Kirk.) 
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Fig.2 -15. Reproducción sexual en V. cárter i. Machos y hembras son indistinguibles en su fase asexual. Cuando la proteína 
inductora sexual está presente, el gonidio de ambos tipos de apareamiento experimenta una embriogénesis modificada s|ue 
lleva a la formación de huevos en hembras (gametos femeninos) v espermatozoides en machos, Cuando los gametos están 
maduros., los paquetes de espermatozoides (cada uno con 64 o 128 espermatozoides) son liberados y nadan hacia las hem¬ 
bras. Para alcanzar la hembra, el paquete de espermatozoides se rompe en espermatozoides individuales, que pueden fecun¬ 
dar los huevos (gametos femeninos). El cigoto inactivo que resulta tiene una pared celular dura que puede resistir la 
desecación, el calor y el frío. Cuando las lluvias de primavera hacen que el cigoto germine, éste sigue la meiosts para produ¬ 
cir machos y hembras haploides que se reproducen asexualmente hasta que el calor induce nuevamente el ciclo sexual, 


formadas por las lluvias de primavera 
y que se secan en el calor de! verano, 
ef volvox ha encontrado un medio de 
supervivencia: usa el calor para inducir 


la formación de individuos sexuales 
cuyos apareamientos producen cigo¬ 
tos capaces de sobrevivir en condicio¬ 
nes que matarían al organismo adulto. 


Nosotros vemos, también, que el 
desarrollo está ligado criticamente ai 
ecosistema en el que e! organismo se 
ha adaptado para sobrevivir. 


Aunque todos los volvocales, como sus parientes uni¬ 
celulares Chlamydomonas, se reproducen predominante¬ 
mente por medio asexual, también son capaces de 
reproducción sexual, que involucra la producción y fusión 
de gametos haploides. F.ri muchas especies de 
Chktmydomoitas. incluyendo la ilustrada en la figura 2- 
10. la reproducción sexual es isogámica ("el mismo 
gameto"), debido a que los gametos haploides que se 
encuentran son semejantes en tamaño, estructura y moti- 
iidad. Sin embargo, en otras especies de ChlamyJamonas 
-así como en muchas especies de volvocales coloniales- 
nadan gametos de muy diferentes tamaños que son pro¬ 
ducidos para ios diferentes tipos que se aparean. Este 
patrón se denomina heterogamia (“diferentes gametos"). 
Pero los volvocales más grandes han evolucionado a una 

forma especializada de heterogainíu denominada noga¬ 
lina. que involucra la producción de huevos (gametos 
femeninos) grandes, relativamente inmóviles por un tipo 
de apareamiento y espermatozoides pequeños y móviles 
por el otro tipo de apareamiento (véase Información adi¬ 
cional y especulaciones). Aquí veremos un tipo de game¬ 
to especializado para la retención de nutrientes y de los 
recursos de desarrollo y el otro tipo de gameto especiali¬ 
zado para el transporte de los núcleos. Por lo tanto, los 
volvocales incluyen los organismos más simples que han 
distinguido miembros macho y hembra de la especie y 
que tienen distintos caminos de desarrollo para la produc¬ 
ción del huevo (gameto femenino) o del espermatozoide. 


En todos los volvocales, la reacción de fecundación 
se asemeja a la de Chiútttydottumas en las que ésta resul¬ 
ta en la producción de un cigoto diploide aletargado que 


es capaz de sobres i v ir a severas condiciones ambientales. 


Cuando las condiciones le permiten al cigoto germinar, 
éste experimenta primero la meiosis para producir recién 
nacidos haploides de dos tipos diferentes de apareamien¬ 
to en igual número. 


Diferenciación y morfogénesis en 
Dictyostelium: adhesión celular 

CICLO DE VIDA DE DICTYOSTELIUM. Otro tipo de organiza¬ 
ción multicelular derivada de organismos unicelulares es 
hallada en Dictyostelium discoideum* El ciclo de vida 

de* este fascinante organismo se representa en la figura 

2-16. En su ciclo asexual, la ameba haploide solitaria 
(denominada mixameba o "ameba social" para distin¬ 
guirla de las especies de ameba que siempre se mantie¬ 
nen solitarias) vive en troncos en descomposición, se 
alimenta de bacterias y se reproduce por fisión binaria. 
Cuando han agotado su suministro de comida, decenas 
de millares de estas mixamebas se unen para formar 


‘ Aunque en el lenguaje coloquial denominado “moho celular del 
fango 'del limo o mucilaginusu Diavosu limi no es un moho ni 
es consta me mente fangoso (o baboso). Tal ve/ lo más apropiado 
seria pensar a Dttiyttsieiiuni como una ameba social. 
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Fig. 2-16. Ciclo vital de Dtctyostelium dtseoidtim. Las esporas haploidcs dan origen a las mixamebas, que se pueden reproducir 
asexual mente para formar más mixancbas haplnides. Cuando el suplemento de nutrientes disminuye, se produce la agregación y se 
forma una babosa que migra. La babosa culmina en un cuerpo fructífero que libera más esporas. El tiempo se refiere a horas desde 
el cormervo de la carencia de nutrientes las células precursoras de esporas están indicadas en amarillo. (Fotografías cortesía de 
R. Bianton y M. Grimson.) 


corrientes de células que convergen en un punió central. 
Allí, se apilan una encima de la otra para producir un 
montículo cónico denominado agregado apretado. 
Posteriormente, se origina una extremidad en el parte 
superior de este montículo y el agregado apretado se 
inclina para producir la migración etc la babosa icón la 
extremidad en el frente). La babosa (frecuentemente se 
le da el titulo más digno de se u duplas modín u grex 
-sanco-) tiene generalmente 2-4 mm de longitud y está 
revestida por una cubierta mucilagidosa. El gres 
comienza a migrar tsi el ambiente es oscuro y húmedo) 
con su extremo anterior levemente levantado. Cuando 
este alcanza un área iluminada, la migración se detiene, 
y se producen las etapas de culminación del ciclo vital 
cuantío el grex se diferencia en un cuerpo fructífero 
compuesto de células de esporas y un pie. Las células 
anteriores, representando el 15*20'# de la población 
celular total, forman el pie tubular. Este proceso 
comienza cuando algunas de las células anteriores cen¬ 
trales. las células precursoras del pie, comienzan a 
formar una cubierta celulosa extraeelular y extienden 
un tubo a lo largo del grex. Cuando las células precur¬ 
soras del pie se diferencian, forman vacuolas y las 
agrandan, levantando encima la masa de células pre¬ 
cursoras de esporas que compusieron el cuarto-quinto 
posterior del grex i Jermya y Williams 1991). Las célu¬ 


las del pie mueren, pero las células precursoras de espo¬ 
ras. elevadas sobre el pie. se convierten en células de 
esporas. Estas últimas se dispersan y llegan a ser cada 
una de ellas una nueva mixameha. 

SITIO WEB 2-5 t iclo (le vida del moho 
mutilaIpnoso Idel fango o del limo) tSlime 

muid lile cycle). Compruebe este sitio web 
para ver videos digitalizados sobre el ciclo 
de vida de ¡Jiciyoxtetium. 

Además de su ciclo asexual, hay una posibilidad de 
sexualidad para Diciyosteiium, Dos mixamebas pueden 
fusionarse para crear una célula gigante, que digiere a 
todas las otras células del agregado. Cuando se ha comi¬ 
do a todas sus vecinas, se enquista en sí misma en una 
gruesa pared y experimenta las divisiones meiótica y 
mitolica; Finalmente, se liberan nuevas mixamebas. 

Dictyosiclitwi ha sido un organismo experimental 
maravilloso para los biólogos del desarrollo debido a que 
las células inicialmente idénticas se diferencian en dos 
npos celulares alternativos: esporas v pie. Éste es también 
un organismo en el cual las células indiv iduales se juntan 
para formar una estructura cohesiva compuesta de tipos 
celulares diferenciados, un proceso similar a la formación 
de tejidos en los organismos más complejos. La agrega¬ 
ción de miles de mixamebas en un único organismo es una 
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Fig. 2-17. La quimiotaxis de la mtxameba de D/ctyostefíum es el 
resultado de una onda espiral de AMPt. A. Estructura química dd 
AMPc. B. Visualizacíón de varias "ondas" de AMPc. Las células 
centrales secretan AMPc a intervalos regulares, y cada pu so se 
difunde hacia el exterior como una onda concéntrica. Las ondas 
fueron registradas gráficamente saturando el papel de filtro con 
AMPc radiactivo y colocando a éste sobre una colonia en agregación. 

El AMPc a partir de las células que lo secretan diluye ia radiactividad ael AMPc. Cuando la radiactividad sobre el papel es registrada (al 
colocar a este sobre una película de rayos X), las regiones de! cultivo con alta concentración dr AMPc aparecen más claras que aquellas 
con baja concentración de AMPc, C. Ondas espirales de mixamebas moviéndose hacia la fuente inicial de AMPc. Debido a que las células 
en movimiento y aquellas que no lo están dispersan lu/ de modo diferente, la fotografía refleja el molimiento celular. Las bandas con 
mucha luz están compuestas de células en migración alargadas; las bandas oscuras son células que han dejado de moverse y se han 
redondeado, Cuanoo las células forman comentes, todavía puede ser vista la esoiral de movimiento desplazándose hacía el centro. 

D. Simulación por computadora de la onda de AMPc extendiéndose a lo largo de las células en migración de Dictyosietium, El modelo 
tiene en cuenta la recepción y liberación de AMPc, y los cambios en la densidad celular debidos al movimiento de las células. La onda de 
AMPc es trazada en azul oscuro. La población de amebas va desde el verde (bajo) hasta H rojo (alto). Compárese con el cultivo real 
mostrado en (C). (B de Tomchick y Devreotes 198!; C. de Síegert y Weijer 1989: D de Dallon y Othmer I997.J 


hazaña increíble de organización que imita a la experi¬ 
mentación para responder preguntas acerca de los meca¬ 
nismos involucrados. 


VADE MECUM 2 Cielo del vida del moho 
mocilattinoso (del fango o del timo) (Minie 
mold life cyclel. til ciclo de vida de 
Diciyostelium -la deslacable agregación de 
las mixamebas. la migración de la babosa y 
la verdaderamente imponente culminación 
del pie y del cuerpo fructífero- se puede 
ver mejor mediante películas. El segmento 
del moho mueiluginoso contiene en Vade 
Mecum una serie excepcional de videos. 

(Hacer clic sohre SJime Mold) 

AGREGACIÓN DE LAS CÉLULAS DE OICTYOSTBUUM. La pri¬ 
mera de estas preguntas es. ¿qué causa el agregado de las 
mixamebas? La v ideomicroscopia en modo de lapso de 


tiempo (time-lapse) ha demostrado que no se producen 
movimientos dirigidos durante las primeras 4-5 horas 
que siguen a la carencia o necesidad de nutrientes. Sin 
embargo, durante las 5 horas siguientes las células pue¬ 
den ser vistas moviéndose cerca de 20 mm/min por unos 
100 segundos. Este movimiento cesa durante cerca de 
unos 4 minutos, luego se reanuda. Aunque el movimien¬ 
to es dirigido hacía un punto central, no es un movi¬ 
miento radial simple. En su lugar, las células se juntan 
entre sí para formar corrientes; las corrientes convergen 
en corrientes más grandes y finalmente todas la** corrien¬ 
tes se fusionan en el centro. Bonner (1947) y ShafTer 
(19531 demostraron que este movimiento es el resultado 
de quimiotaxis: las células son guiadas hacia los centros 
de agregación por una sustancia soluble. Esta sustancia 
fue identificada posteriormente como .V5'adenos¡na 
monnfoslato cíclico (AMPc) (Konijn y col. 1967; 
Bonner y col. 1969} y su estructura química se muestra 
en la lisura 2-I7A. 
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Fig. 2-18. Las tres moléculas de adhesión celular de Oictyostelium, A. Las células de Dictyostdiun} sintetizan una glucoproteina 
adhesiva de 24-kDa (gp24) poco después de a carencia de nutrientes. Estas células de Dicfyostelium fueron teñidas con un 
anticuerpo marcado fluorescentemente (verde} que se une a la gp24 y luego fueron observadas bajo luz ultravioleta. Esta proteina 
no es observada en mixamebas que recién han dejado de dividirse. Sin emba'go, como se muestra aquí -10 horas después que la 
división celular ha cesado- las mixamebas individuales tienen esta proteina en sus membranas celulares y son capaces de adherirse 
una con otra. B. La proteina gp80, teñida por anticuerpos específicos (verde), está presente en las membranas celulares de las 
corrientes de amebas. C. La proteina gpJ50 (verde) está presente en las células de grex en migración (seccionado transversalmente). 
Las fotografías no tienen el mismo aumento. (Fotografía cortesía de W. Loomis.) 


La agregación se inicia cuando cada una de las mixa- 
niebas comienza a sintetizar AMFc. No hay células domi¬ 
nantes que comiencen la secreción o controlen a las otras. 
En su lugar, los sitios de agregación están determinados 
por la distribución de las mixamebas (Keller y Sega! 
1970; Tyson y Murray 1989). Las células vecinas respon* 
den al AMPc en dos sentidos: comienzan un movimiento 
hacia el pulso de AMPc, \ luego ellas mismas liberan 
AMPe (Robertson y col. 1972; Shaffer 1975). Luego de 
que esto sucede, la célula es insensible a posteriores pul¬ 
sos de AMPc por varios minutos. El resultado es una onda 

espiral de AMPc que rota propagándose a través de la 
población de células (tig. 2-I7B-D). Cuando cada onda 
llega, las células dan otro paso hacia el centro.* 

La diferenciación de mixamebas individuales en 
células del pie (somática) o de espora (reproductiva) es 
una cuestión compleja. Raper (1940) y Bonner (1957) 
demostraron que las células anteriores normalmente se 
convierten en pie. mientras que las restantes, las células 
posteriores están generalmente destinadas a formar espo* 


* La bioquímica de esta reacción involucra a un receptor que une 
AMPc. Cuando se produce esta unión, tiene tugar la transcripción 
de genes específicos, es iniciado el movium ni<< hacia la fuente de 
AMPc y son activadas las enzimas que sintetizan AMPc a partir del 
ATP. El AMPc activa a los propios receptores de la célula así como 
aquellos de sus vecinas. Las células en el área se mantienen inserí 
sibles a nuevas ondas de AMPc hasta que el AMPc unido es quita¬ 
do de los receptores por tura enzima di* superficie celular, la 
fosfodiesterasa (Johnson y col, 1989). Las matemáticas de tales 
reacciones de oscilación (semejantes a las mostradas en la figura 1- 
20) predicen que la difusión de AMPc puede en principio ser cir¬ 
cular. Sm embargo, como el AMPc interactúa con las células que 
reciben y propagan la señal, las células que reciben la pane frontal 
de la onda comienzan a migrar a diferentes velocidades que aque¬ 
llas células situadas detrás de días iveáse Nanjundiah 1997.1998). 
El resultado es la rotación en espiral de AMPc y la migración vista 
en la figura 2-17. Curiosamente, las mismas fórmulas matemáticas 
predicen la conducta de algunas reacciones químicas y la forma¬ 
ción de nuevas estrellas en las galaxias rotando en espiral tTyson y 
Murray 1989). 


ras. Sin embargo, la eliminación quirúrgica de la parte 
anterior tic la babosa no suprime su capacidad para for¬ 
mar un pie. En su lugar, las células que ahora se encuen¬ 
tran en el extremo anterior (y que originalmente estaban 
destinadas a producir esporas) forman el pie (Raper 
1940). De algún modo se toman decisiones para que 
cualquiera de las células anteriores se convierta en las 
células del pie y que cualquiera de las células posteriores 
se conviertan en esporas. Esta capacidad de las células 
para cambiar su destino de desarrollo de acuerdo con su 
localización dentro del organismo entero y de este modo 

compensar las partes que faltan es denominada regula¬ 
ción. Obsenaremos este fenómeno en muchos embrio¬ 
nes, incluidos los de mamíferos. 

MOLÉCULAS DE ADHESIÓN CELULAR EN DICTTOSTELIUM. 
¿Cómo se adhieren las células individuales para formar 
juntas un organismo unido? Este problema es el mismo 
que el de las células embrionarias de la cara, y la solu¬ 
ción que evolucionó en los prolistas es la misma utiliza¬ 
da por los embriones: moléculas de adhesión celular 
reguladas para el desarrollo. 

Mientras las células de Dicryostelium crecen mitóti- 
camente sobre bacterias, no se adhieren entre sí. Sin 
embargo, una vez que la división celular se detiene, las 
células llegan a ser cada vez más adhesivas, alcanzando 
una meseta de máxima adherencia cerca de 8 horas luego 
de la carencia de nutrientes. La adhesión célula-célula 
inicia] está mediada por una glucoproteina de 24-kilodal- 
ton (gp24) que está ausente en las mixamebas, pero que 
aparece poco después de finalizada la división mitótica 
(fig. 2-18A; Knecht y col. 1987; Wongy col. 1996). Esta 
proteina es sintetizada a partir de una nueva transcripción 
de inRNA y llega a estar localizada en las membranas 
celulares de las mixamebas. Si la mixameba es tratada 
con anticuerpos que unen y enmascaran a esta proteína, 
no se producirá la adhesión entre las células y finalmen¬ 
te se detendrá el desarrollo. 

Una vez que se ha producido esta agregación inicial, 
es estabilizada por una segunda molécula de adhesión 
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Reglas de la evidencia I 


L a biología, como cualquier otra 
ciencia, no trata con hechos, 
sino con evidencias. Varios tipos 
de evidencias serán presentados en 
este libro, y no tienen la misma fuer¬ 
za, Como un ejemplo, se utilizará el 
análisis de la adhesión celular en 
Dictyostelium. 

El pnmcr tipo de evidencia, y ¡a 
menos sólida, es la evidencia correlati¬ 
va Aquí, se observan correlaciones 
entre dos o más acontecimientos, y 
hay una inferencia de que un evento 
causa el otro. La evidencia correlativa 
proporciona un punto de partida para 
las investigaciones, pero no es posible 
decir con certeza que un evento causa 
al otro basado únicamente en correla¬ 
ciones. Como hemos visto, anticuer¬ 
pos marcados fluorescentemente para 
una cierta glucoproteína de 24-kDa 
(gp24) no se unen a las unión de las 
mixamebas en división, debido a que 
encuentran esta proteína en la mem¬ 
brana celular de mixamebas poco des¬ 
pués de que las células detienen su 
división y llegan a ser competentes 
para agregarse (véase fig, 2-ISA), Por 
lo tanto, hay una correlación positiva 
entre la presencia de esta glucoproteí¬ 
na de la membrana celular y la capaci¬ 
dad para agregarse. 

Aunque se podría inferir que la sín¬ 
tesis de gp24 causa la adhesión de las 
células, también es posible que la 
adhesión celular lleve a las células a 
sintetizar esta gíucoproteina, o que la 
adhesión celular y la síntesis de gluco- 
proteina son eventos separados inicia¬ 
dos por la misma causa subyacente, la 
producción simultánea de estos dos 
eventos puede incluso ser una coinci¬ 
dencia, sin tener los eventos ninguna 
relación alguna entre sí.* 

¿Cómo, entonces, se puede ¡r 

más allá de la mera correlación? En el 
estudio de la adhesión celular en 
Dictyostelium, la siguiente etapa fue 


* En una cana en broma que se burla de las 
inferencias lan correlativas, Sies (1988) 
demostró una correlación notablemente 
buena entre el número de cigüeñas vistas 

en Alemania Occidental de 1965 a 1980 v 

¥ 

el número de bebés nacidos durante esos 
mismos años. 


el uso de anticuerpos que unen gp24 
para bloquear la adhesión de las 
mixamebas. Utilizando una técnica 
desarrollada por primera vez por el 
laboratorio de Gerísch (Beug y col. 
1970}, Knetch y col. (1987) aislaron 
los sitios de unión de los anticuerpos 
al antigeno (las porciones de la molé¬ 
cula de anticuerpo que en realidad 
reconocen al antigeno). Esta etapa 
fue necesaria debido a que toda la 
molécula de anticuerpo contiene dos 
sitios de unión al antigeno y puede 
por esta razón hacer una reacción 
cruzada artificialmente y aglutinar 
mixamebas. Cuando estos fragmentos 
de unión al antigeno (denominados 
fragmentos Fab) fueron adicionados 
para la agregación de las células com¬ 
petentes, las células no se pudieron 
agregar. Los fragmentos inhiben la 
adhesión celular, presumiblemente 
por la unión a gp24 y el bloqueo de 
su función. Este tipo de evidencia es 
denominada evidencia de pérdida de 
función. 

Mientras que es más fuerte que la 
evidencia correlativa, la evidencia de 
pérdida de función todavía no hace 
imposible otra inferencia, Por ejemplo, 
quizás los fragmentos de anticuerpo 
matan a las células directamente 
(como podría haber sido el caso si 
gp24 fuera un canal de transporte 
critico); esto podría también detener 
la adherencia de las células, O tal vez 
gp24 no tiene relación alguna con la 
adhesión misma, pero es necesaria 
para que la molécula verdadera de 
adhesión pueda funcionar (quizás, 
por ejemplo, esto estabilice a las pro¬ 
teínas de membrana en general). En 
este caso, el bloqueo de las gluco- 
proteínas puede del mismo modo 
causar la inhibición de la agregación 
ectular. Por lo tanto, la evidencia de 

pérdida de función debe reforzarse 
por muchos controles que demues¬ 
tren que los agentes que provocan la 
pérdida de función eliminan específi¬ 
camente una función en particular y 
nada más. 

El tipo de evidencia más fuerte es la 
evidencia de ganancia de función 

Aquí, e! comienzo del primer evento 
provoca que el segundo evento suceda 
incluso bajo circunstancias en donde ni 


incluso usualmente se produciría. Por 
ejemplo, da Silva y Klein (1990) y Faix 
y col. (1990) obtuvieron esta evidencia 
para demostrar que la glucoproteína 
de 80-kDa (gp80) es una molécula 
adhesiva en Dictyostelium Aislaron al 
gen de gp80 y lo modificaron en un 
sentido que éste podía ser expresado 
todo el tiempo. Luego lo colocaron 
dentro de las mixamebas bien alimen¬ 
tadas, que generalmente no expresan 
esta proteina y usualmente no pueden 
adherirse entre sí. La presencia de esta 
proteína sobre la membrana de estas 
células en división fue confirmada 
mediante la marcación con anticuerpo. 
Además, las células tratadas ahora se 
adherian entre sí incluso en el estado 
proliferativo (cuando normalmente no 
lo hacen). Por lo tanto, han ganado 
función adhesiva únicamente por la 
expresión de esta glucoproteína espe¬ 
cífica sobre la superficie celular. 
Experimentos semejantes se han reali¬ 
zado recientemente sobre células de 
mamífero para demostrar la presencia 
de una molécula de adhesión especifi¬ 
ca en el embrión en desarrollo. Esta 
evidencia de ganancia de función es 
más convincente que los otros tipos 
de evidencia. 

Esta evidencia de progresión 
“encontró esto; perdió esto; cambió 
esto" es la base de casi todos los 
estudios de los mecanismos de desa¬ 
rrollo (Adams 2000). A veces encon¬ 
tramos la progresión entera en un 
solo articulo científico, pero más a 
menudo, como en los casos antes 
representados, la evidencia proviene 
a partir de muchos laboratorios, Esta 
evidencia debe ser tomada en con¬ 
junto. "Cada científico, escribió Fíeck 
(1979), sabe apenas lo poco que un 
experimento puede demostrar o 
convencer. Para establecer 

pruebas, son necesarios un sistema 
entero de experimentos y controles " 
La ciencia es un esfuerzo comunal, y 
es dudoso que un gran descubri¬ 
miento sea el logro de un único 
experimento, o de un solo individuo, 
La evidencia correlativa, de pérdida 
de función, y la de ganancia de fun¬ 
ción deben apoyarse consistente¬ 
mente entre sí para establecer y 
solidificar una conclusión 
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Fig. 2-19. Destinos celulares alternativas en Dictyostelium discoideum. {A-C) Compromiso progresivo de las células para llegar a 
ser esporas o células de! pie. A. L3S mixamebas pueden tener ia preferencia hacia la formación de células del pie o de esporas 
debido a la etapa del ciclo en la que se encontraban cuando comenzó la carencia de nutrientes, B. Cuando el grex migra, la 
mayoría de las células precursoras del p¡e están en el tercio anterior del grex, mientras que la mayoría de los dos tercios posteriores 
son células precursoras de esporas. Algunas células precursoras del pie se observan también en los tercios posteriores, y estas 
células contribuirán a ’as copas del saco de esporas y al disco basal en el extremo inferior del pie. Sin embargo, los destinos 
celulares no están fijados, y si el tallo anterior en formación es cortado, las restantes células más anteriores se convertirán en el 
tronco del pie. C. En la culminación, las células fomiadoras de esporas son reunidas juntas en e! saco de esporas, Las células del pie 
forman la copa del saco de esporas, asi como el pie y la parte basal del disco. D y E. Grex y culminante teñido con un colorante que 
reconoce a la matriz extracetifar de las ce uias precursoras del pie y de las células del pie, F y G. Grex y culminante teñido con un 
colorante que reconoce a la matriz exlracelular de las células precursoras de las esporas y a las esporas. (Según Escalante y Vicente 
2000. Fotografías cortesía de R. Escalante.) 


celular, lista gucoproteína de 80-kDa (gp80) también 
se sintetiza durante la fase de agregación. Si ésta es 
defectuosa o está ausente en las células, se formarán 
babosas pequeñas, y sus cuerpos fructíferos tendrán 
solo cerca de un tercio del tamaño normal. Por lo tanto, 
el segundo sistema de adhesión celular parece ser nece¬ 
sario para retener un número bastante grande de célu¬ 
las como para formar cuerpos fructíferos grandes 
(Miiller y Gerisch 1978; Loomis 1988). Durante la 
agregación tardía, disminuyen los niveles de gp8(), y 
este papel es tomado por una tercera protema de adhe¬ 
sión celular, una proteína de 150-kDa (gpl50) cuya 
síntesis comienza a producirse justo previo a la agre¬ 
gación y que se mantiene sobre la superficie celular 
durante la migración del grex (Wang y col. 2000; fig. 
2-18). SÍ las células de Dictyosielium carecen de genes 
funcionales para gpl50, el desarrollo es detenido en el 
estado de agregación relajado, y tas células precursoras 
de esporas y las células precursoras del pie no pueden 
segregarse en sus respectivas regiones,* Por esta razón. 


* La pmteínu de adhesión celular gpl50 de DíctyostelUm puede ser 
crítica para la segregación de los precursores celulares Je espora y de 
los precursores celulares del pie en el grex. Esta proteína se expresa 
primero en las células, precursoras del pie y lleva a la segregación de 
las células precursoras de esporas. Unas pocas horas más larde es 
también expresada en las células precursoras de esporas pera a un 
nivel menor. Si la proteína está ausente, no se produce segregación. 
Por lo tanto, parece ser que la diferencia temporal en la expresión x 
los niveles de expresión de esta prnieína en los tipos celulares les per¬ 
mite segregarse (W. Loomis. comunicación personal). 


Divtyostelium ha evolucionado tres si sientas regulados 
en el desarrollo de la adhesión celular que son necesa¬ 
rios para la morfogénesis de las células individuales en 
un organismo coherente. Como veremos en los 
siguientes capítulos, las células de los metazoos tam¬ 
bién utilizan a las moléculas de adhesión celular para 
formar los tejidos y órganos del embrión. 

Dtcryostelium es un “organismo multicelular a tiem¬ 
po parcial" que no da origen a muchos tipos celulares 
< Kay y col. 1989), y los organismos multicelulares más 
complejos no se forman por el agregado de células ante¬ 
riormente independientes. No obstante, muchos de los 
principios de desarrollo demostrados por ese organismo 
“simple" aparecen también en los embriones de filos más 
complejos (véase Loomis e Insall 1999). La capacidad de 
las células individuales para percibir un gradiente quími¬ 
co (como en la respuesta de la mixameba al AMPc) es 
decisiva para la migración celular y la morfogénesis 
durante el desarrollo animal. Además, el papel de las pro¬ 
teínas de superficie celular en ¡a cohesión celular se 
observa a lo largo del reino animal y las moléculas induc- 
toras de diferenciación son ahora aisladas en organismos 
metazoos. 


Diferenciación en Dictyostelium 

La diferenciación en células del pie o de espora refleja 
otro fenómeno importante de la embriogénesis: la 
selección celular de un camino de desarrollo. Las célu¬ 
las a menudo seleccionan un destino de desarrollo 
especifico cuando las alternadlas están disponibles. 
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Una célula particular en un embrión de vertebrado, por 
ejemplo, puede convenirse en una célula de la piel o en 
una neurona. Kn Diciyostelium, veremos una decisión 
dicotómica simple, debido a que son posibles solo dos 
tipos celulares. ¿Cómo es que una célula dada se con¬ 
vierte en célula del pie o en célula de espora? Parece 
ser un compromiso progresivo a uno de los dos cami¬ 
nos alternativos (íig. 2-19). Al principio hay una prefe¬ 
rencia hacia uno u otro camino. Luego, se produce una 
especificación lábil (inestable), un período en el que la 
célula llegará a ser normalmente una célula de espora o 
una célula de pie, pero en el que ésta todavía puede 
cambiar su destino si se la coloca en una posición dife¬ 
rente en el organismo. FJ tercero y cuarto estados son 
un compromiso firme para un destino específico, segui¬ 
do de la diferenciación de la célula en un tipo celular 
particular, una célula de pie o una célula de espora. 

PREFERENCIA. Aunque no se conocen completamente 
los detalles, el destino de la célula parece estar regula¬ 
do por agentes internos y externos. En todas las rnixa- 
mebas no se produce el mismo modo de agregación 
previa; pueden diferir en varios sentidos. Los factores 
internos que distinguen a las mixamebas individuales 
incluyen el estado nutricional, el (antaño de la célula, 
la fase del ciclo celular de carencias nutricionales y los 
niveles de calcio intraeelular (Nanjundiah 1997; Azhar 
y col. 2001). Cada uno de estos factores puede actuar 
generando una preferencia de la célula hacia el camino 
de precursor celular de espora o de precursor celular de 
células del pie. Por ejemplo, las células con carencias 
nutricionales en las fases S y G2 temprana del ciclo 
celular tienen niveles relativamente altos de calcio y 
exhiben una tendencia a convertirse en células del pie, 
mientras que las células que tienen carencias nutricio¬ 
nales en G2 medio o tardío tienen bajos niveles de cal¬ 
cio y tienden a convertirse en células de espora. 

ESPECIFICACIÓN LÁBIL. Varios factores externos son tam¬ 
bién importantes en la especificación en células del pie 
o en esporas. El amoníaco, un producto de la degrada¬ 
ción de las proteínas, estimula la expresión de genes de 
células precursoras de espora y suprime la expresión de 
los genes que pueden llevar a la célula a convertirse en 
pie (Oyama y Blumberg 1986), Las células precursoras 
del pie pueden formarse solo cuando el amoníaco está 
agotado, y esto parece ocurrir por la difusión de amo¬ 
níaco a la extremidad anterior levantada del grex. El 
AMP cíclico también puede funcionar para inducir la 
formación de células precursoras de esporas (Ginsburg 
y Kimmel 1997). Altas concentraciones de AMPc dan 
comienzo a la expresión de mRNA específicos de espo¬ 
ra en los agregados de mixamebas. Además, cuando las 
babosas son colocadas en un medio que contiene una 
enzima que destruye el AMPc extracelular, ¡as células 
precursoras de esporas pierden sus características dife¬ 
renciadas (fig, 2-20: Schaap y van Oriel 1985; Wang y 
col 1988a.b). Por lo tanto, el AMPc funciona como una 
señal extracehilar (para quimiotaxis) y como una señal 
intraeelular (para activar los genes responsables de la 
formación de esporas). 

En el camino hacia células del pie. el calcio parece 
tener un papel crítico. Altos niveles de calcio parecen 
empujar a las células hacia la vía de células precurso- 



Fig. 2-20. Señales químicas que controlan la diferenciación en 
Oietyosteíium. (A. B) Efectos al colocar un 0/ctyoste/íum grex 
en un meaio con enzimas que destruyen el AMPc extracelular. 
A. Grex control teñido para la presencia de proteínas 
específicas de las células precursoras de esporas {regiones 
blancas). B. Grex similar teñido después de ser tratado con 
enzimas que degradar ei AMPc. No se observan productos 
específicos de las células precursoras de esporas. C. Mayores 
aumentos de una babosa tratada con OIF (en ausencia de 
amoníaco). La tinción utilizada aquí se une a la pared de 
celulosa de las células del pie. (A,B de Wang y col., 1988a; 

C de Wang y Schaap. 1989; cortesía de los autores.) 


ras del pie. y el porcentaje de células del pie puede ser 
aumentado mediante la manipulación de la babosa para 
tener altos niveles de calcio (Cubitt y col. 1995; Jaffe 
1997). Un lípido clorado secretado. DIF-1, también 
juega algún papel en la creación de células precursoras 
del pie, y éste puede inducir aquellos genes que produ¬ 
cen matriz extracelular específica del pie. Estos dos 
factores pueden actuar sinérgicamente llevando a las 
células con altos niveles de calcio hacia el camino de 
células precursoras del pie. 

COMPROMISO Y DIFERENCIACIÓN, Dos proteínas secreta¬ 
das, los factores de diferenciación de esporas SDFI y 
SDF2, parecen ser importantes en la diferenciación 
final de las células precursoras de esporas hacia espo¬ 
ras encapsuladas (Anjard y col. I998a,b). SDFI es 
importante para comenzar la culminación, mientras 
que SDF2 lleva a las células precursoras de esporas 
(pero no a las células precursoras del pie) a convertirse 
en esporas. Las células precursoras de esporas parecen 
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tener un receptor que tes permite responder a SDF2, 
mientras que las células precursoras del pie carecen de 
este receptor (Wang y col. 1999). La formación de las 
células del pie a partir de las células precursoras del pie 
tiene una complicación semejante y podría involucrar a 
varios factores que funcionan sinódicamente (Earlv 
1999). La diferenciación de las células del pie parece 
necesitar una señal a partir de la enzima intracelular 
PKA, y al menos un tipo de célula del pie es inducida 
por el lípido D1F-I (Thompson y Kay 2000; Fukuzawa 
y col. 2001). 


Diploblastos 

Los animales diplohl&sticos son aquellos que tienen 
ectodermo y endodermo. pero no poseen un verdadero 
mesodermo, Los diploblastos incluyen a los cnidarios 
(medusa e hidras) y a los c te notó ros (portadores de peine 
o nueces de mar). 

Los elúdanos y los ctenóforos constituyen la Radiada, 
asi denominada porque tienen simetría radial, como la de 
un rubo o de una rueda F.n estos anímales, el mesodermo 
es rudimentario y consiste en células escasamente disemi¬ 
nadas en una matriz gelatinosa. 


Patrones de desarrollo entre 
los me tazóos 

Debido a que la mayor pane del resto Je este libro con¬ 
cierne al desarrollo de los niel azoos -animales plurice¬ 
lulares’-' que pasan por estados embrionarios de 
desarrollo- se presentará una visión general de sus patro¬ 
nes de desarrollo. La figura 2-21 ilustra las principales 
tendencias evolutivas deí desarrollo de los metazoos. F.l 
patrón más sorprendente es que la vida no ha evolucio¬ 
nado en una línea recta; en su lugar, hay vanas ramifica¬ 
ciones de caminos evolutivos. Podemos ver que los 
metazoos pertenecen a una de tres ramas principales: 
diploblastos. protosiomas y deuterostomas. 

Las esponjas (poríleras ■ se desarrollan de un modo 
bastante diferente a cualquier otro grupo animal de 
modo tal que algunos taxonomislas no las consideran 
metazoos y las denominan ‘*parazoos’\ Una esponja 
tiene tres tipos principales de células somáticas, pero 
una de éstas, el arqueocito. puede diferenciarse en 
todos los otros tipos celulares dentro del cuerpo. 
Células individuales de una esponja que pasan a través 
de un tamiz pueden reagregarse para formar nuevas 
esponjas. Además, en algunos casos, tal reagregación 
es específica de especie: si células de esponja indivi¬ 
duales de dos especies diferentes son mezcladas juntas, 
cada una de las esponjas que se vuelve a formar con¬ 
tiene células de una sola especie tWilson 1907). En 
estos casos, se piensa que los arqucocitos móviles 
recogen tas células de su propia especie y no las de 
otras (Tumer l l í78t. Las esponjas no contienen meso¬ 
dermo. de modo tal que las ponieras no tienen un ver¬ 
dadero sistema de órganos, ni tampoco tienen un tubo 
digestivo, sistema circulatorio, nervios o músculos. 
Así, aunque pasan a través de un estado embrionario v 
uno larval, las esponjas son muy diferentes a la mayo¬ 
ría de los metazoos (Fell 1997). Sin embargo, las 
esponjas comparten muchas características de desarro¬ 
llo (incluidas las proteínas reguladoras de genes y las 
cascadas de señales) con el resto del filo animal, sugi¬ 
riendo que comparten un origen en común (Coutinho v 
col. 1998). 


I.js pj.itiuis experimentan patrones de desarrollo embrionario \ 
posembrionario fascinantes y de complejidad similar. Sin embargo, 
el desarrollo de las plantas difiere significativamente del de b>s ani¬ 
males. \ .se 1 tornó la decisión de centrar este texto en el desarrollo 
de luí ¡mímales, l os lectores que deseen descubrir algunas de las 
diferencias, están referidas en el capítulo 20. que prupuidotia una 
visión general del ciclo vital de tas plantas y de los patrones de 
desarrollo de angiosjierma i la planta de la semilla). 


Protostomas y deuterostomas 

La mayoría de los metazoos tiene simetría bilateral y tres 
capas germinales. La evolución del mesodermo les per¬ 
mitió mayor movilidad y el aumento del tamaño corporal 
porque se convirtió en la musculatura y sistema circula¬ 
torio del animal, Los animales de este filo son conocidos 
colectivamente como B¡latería. Todos los Bilateria deben 
haber descendido de un tipo primitivo de gusano plano. 
Estos gusanos planos fueron los primeros en tener un 
verdadero mesodermo (aunque no fue ahuecado hacia 
afuera para formar una cavidad del cuerpo), y pueden 
tener semejanzas con las larvas de ciertos celenterados 
(celentéreos) contemporáneos. 

Los aniniales de Bilatería son clasificados poste¬ 
riormente como protostomas o deuterostomas. Los 
protostomas (griego. la boca primero"), que incluye 
los filos de los moluscos, artrópodos y gusanos, son 
llamados asi debido a que durante l.t gastrulación la 
boca se forma primero, en o cerca de la apertura del 
intestino. Rl ano se forma más tarde en otra localiza¬ 
ción. ti celoma. o cavidad corporal, de estos animales 
se forma del ahuecamiento hacia afuera de un cordón 
previamente sólido tle células me sodérmicas Hay dos 
ramas principales de protostomas. Los eedisozoos que 
incluye a los animales que mudan su esqueleto exte¬ 
rior.* El principal constituyente de este grupo es el de 
Jos artrópodos, un filo que contiene insectos, arácni¬ 
dos. ataros, crustáceos y milpiés. El segundo grupo 
principal de los protostomas es el de lofoiroeozoos. 
Estos animales están caracterizados por un tipo común 
de segmentación (espiral), una forma larval común (la 
trocófora) y un aparato de alimentación distintivo 
ilofóforo) encontrado en algunas especies. El filo de 
los lofotrocozoos incluye los gusanos planos, briozoos. 
anélidos y moluscos. 

El filo en el linaje del deute ros toma incluye los 
cordados y equinodermos. Aunque puede parecer extra¬ 
ño clasificar a humanos, peces y ranas en el misino 
grupo que estrellas de mar y erizos de mar. algunas 
características embriológicas apoyan este parentesco. 
En primer lugar, en los deuterostomas (“la boca des¬ 
pués"), la apertura oral se forma después de la apertura 
anal. Además, mientras que los protostomas general¬ 
mente forman sus cavidades corporales por ahueca¬ 
miento hacia afuera de un bloque sólido de mesodermo 


■ El nombre ecd:s»v<xi deriva dd friego eotysii. 'para -.ollar” o 
"paiu hacerse libre de”. Cuando se le pidió propon mnar una des¬ 
cripción más digna a) trabajo de quien “se desviste” ixmpperL el 
editor H L. Mcnckcn suetrió d termino “ctdisisia”. 
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Fig. 2-21. Principales divergencias evolutivas en los animales existentes. Son posibles otros modelos de relaciones evolutivas entre 
los filos. Este grupo de metazoos está basado sobre criterios embriológicos, morfológicos y moleculares. (Basado en J. R. Garey, 
comunicación personal.) 
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Embrión 
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Fig. 2-22. Diagrama del huevo de amniota de pollo que muestra 'as membranas que envuelven al embrión de pollo de 7 días. £1 
vitelo es finalmente rodeado por el saco vitelino. que permite ia entrada de nutrientes hacia los vasos sanguíneos. £1 eonon es 
derivado en parte del eetodermo y se extiende desde el embrión hacia la cubierta (donde éste se fusionará con los abundantes 
vasos sanguíneos del alantoides. Esta membrana corioalantoidea intercambiará oxigeno y dióxido de carbono y absorberá calcio de 
la cáscara}. El amnios proporciona el medio fluido en el que el embrión crece y el alantoides recoge los desechos de nitrógeno que 
pueden ser peligrosos para el embrión. Finalmente el endodermo se convierte en el tubo digestivo y rodea el vitelo. 


(formación esquizocelómica de la cavidad del cuerpo}. 

la muyan» de las demeros lomas forma sus cavidades 

corporales a partir de bolsas mesodérmicas que se extien¬ 
den desde el intestino (formación enterocelómica de la 
cavidad corporal). Debe mencionarse que hay muchas 
excepciones a estas generalizaciones. 

La evolución de los organismos depende de los 
cambios heredados en su desarrollo. Uno de los gran¬ 
des avances evoluti\ os el huevo de amniota se pro 
duce entre los deuterostomas. liste tipo de huevo, 
ejemplificado por el del pollo (Fig. 2-22), se piensa que 
se originó en los ancestros anfibios de reptiles hace 
cerca de 255 millones de arios. El huevo de amniota 
permitió a los vertebrados deambular por la tierra, lejos 
de las lagunas. Mientras que la mayoría de los anfibios 
debe retornar al agua para poner sus huevos, el huevo 
de amniota lleva su propia agua \ abastecimiento ali¬ 
mentario. Éste es fecundado internamente y contiene 
vitelo para nutrir el embrión en desarrollo. Además, el 


huevo do amniota contiene cuatro sacos: el saco viteli- 


nu, que almacena proteínas nutritivas; el amnióticn, 
que contiene el fluido que baña al embrión; el alantoi¬ 
des. en el que se colectan los materiales de desecho del 
metabolismo del embrión y el corion. que interactua 
con el ambiente externo, permitiendo a los materiales 
alcanzar selectivamente el embrión.* La estructura 


* En los mamíferos, el corion es modificado para formar la porción 
embrionaria de la plácenla; otro ejemplo ,1c la modificación del 
desarrollo pura pioducir cambios evolutivos. 


entera es recubierta por una cáscara que permite la 

difusión de oxígeno pero es lo su fleten (emente titira 
como para proteger al embrión de las agresiones 
ambientales v de lu deshidralación. Un desarrollo si mi- 

m 

lar de las cubiertas del huevo permitió a los artrópodos 
ser los primeros invertebrados terrestres. Así. el cruce 
final del límite entre el agua \ la tierra se produjo con 
la modificación de los estados más tempranos en el 
desarrollo; el huevo. 


VADE MECUM 7 El huevo de amniota (The 
amniute egg). El hueuj del pollo, según lo 
detallado en esta secuencia, es un ejemplo 
hermoso \ fácilmente accesible del huevo del 
amniota; una adaptación sorprendente a la 
vida terrestre. 

[Hacer clic sobre Chick-early] 


I a embriología proporciona una interminable colección 
de animales fascinantes y de problemas para estudiar. Hn 
este texto, se utilizará tan solo una pequeña muestra de 
ellos para representar los principios mis importantes del 
desarrollo animal. Esta muestra es una colección increí¬ 
blemente pequeña. Estamos observando simplemente 
una piscina pequeña de marea dentro Je nuestro alcance, 
mientras que el océano entero de fenómenos de desarro¬ 
llo yace ante nosotros. 

Después de una breve reseña de las aproximaciones 
experimental \ genética para la biología del desarrollo, se 
investigarán los estados tempranos de la emht ¡ogénesis 
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animal: fecundación, segmentación, gastrulación y el 
establecimiento de los ejes corporales. Hn los capítulos 
posteriores nos concentraremos en los mecanismos 
genéticos y celulares por el que el cuerpo animal es 
construido. Aunque se ha hecho una tentativa de exami¬ 


nar las variaciones importantes a través del reino ani¬ 
ma!, cierto chovinismo hacia el deuterostoma puede ver 
evidente. (Para un análisis más comprensivo de la diver¬ 
sidad del desarrollo animal a través del filo, véase 
Griben y Ruunio 1997.) 


Principios de desarrolla: ciclos de vida y patrones de desarrollo 


1. F.l ciclo do vida puede considerarse una unidad cen¬ 
tral en biología. 1.a forma del adulto no necesita ser 
primordial. En un sentido, el ciclo de vida es el orga¬ 
nismo. 


2. El cielo vital básico consiste de fecundación, seg¬ 
mentación. gastrulación. formación de las capas ger¬ 
minales. organogénesis, metamorfosis, adultez \ 
senescencia. 


8. Hay tres caminos principales para proporcionar 
nutrición al embrión en desarrollo: 1 i suministrar al 
embrión con vitelo. 2) formar un estado larval ali 
memario entre el embrión y el adulto: o 3) crear una 
placenta entre la madre y el embrión. 

9. Los cielos vitales deben estar adaptados a los 
ambientes sin vida y entrelazarse con otros ciclos 
vitales. 


3. La reproducción y el sexo son dos procesos sepa¬ 
rados que pueden pero no necesariamente se dan 
juntos. Algunos organismos, como Vohox v 
Dk'iyosteimm, exhiben reproducción asexual \ 
reproducción sexual. 

4. La segmentación divide al cigoto en numerosas célu¬ 
las denominadas hl asióme ras. 

5. En el desarrollo anima!, la gastrulación reorganiza a 
las blastómeias y forma las tres capas germinales. 

6. La organogénesis a menudo involucra interacciones 
entre capas germinales para producir distintos órganos. 

7. Las células germinales son los precursores de los 
gametos. La gainelogénesis forma Jos espermatozoi¬ 
des y el huevo. 


10, No ve produce la regresión de su cola hasta que usted 
ha formado sus extremidades posteriores. 


11, 1 lav varios tipos de evidencia. La correlación entre el 
fenómeno A y el fenómeno B no implica que A causa 
B o que B causa A. Datos de pérdida de función i si A 
es quitado experimenta!mente, B no se produce> 
sugieren que A causa B. pero otras explicaciones son 
posibles. Datos de ganancia de función (si sucede A 
donde o cuando éste no ocurre normalmente, enton¬ 
ces B también sucede en este nuevo tiempo o lugar) 
es más convincente. 


12. Los protostonias y deuterostomas representan dos 
grupos diferentes de variaciones sobre el desarrollo. 
Los protostomas forman primero la boca, mientras 
que los deuterostomas forman su boca más tarde, 
usualmente forman primero el ano. 
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Capítulo J Principios de embriología 

experimental 


Es posible, yo pienso, por 
medio de la experimentación 
solamente, determinar qué 
tan tejos y en qué sentido 
podemos continuar ta 
Investigación de tas causas 
de ¡a forma. 

Thomas Hunt Morgan 

(1898) 

Et comportamiento de una 
célula en un embrión 
depende del grado con el que 
ésta escucha a su madre o a 
su vecindad. El tamaño y ta 
naturaleza del ruido, et modo 
en et que éste es oido y la 
respuesta son imprevisibles y 
solo pueden descubrirse a 
través de ta experimentación. 

JONATHAN BaRD(I997) 


T A EMBRIOLOGÍA DESCRIPTIVA Y LA EMBRIOLOGÍA EVOLUTIVA TIENEN SUS 

I raíces en la ANATOMÍA. Sin embargo, a finales del siglo xix, ia nueva 
1 —J ciencia biológica de la fisiología hizo incursiones en la investigación 
embriológica. 1 ,as preguntas del “¿qué?" se convirtieron en preguntas del 
“¿cómo?" Una nueva generación de embriólogos sentía que la embriología 
no debía ser meramente una guía para el estudio de ta anatomía y de la evo¬ 
lución, sino que debía responder a la pregunta, “¿cómo una célula huevo llega 
a ser un adulto?" Los embriólogos fueron impulsados a estudiar los meca¬ 
nismos de formación (morfogénesis) y diferenciación de (irganos. Hste nuevo 
programa fue denominado Entwicklungsmechanik, traducido con frecuencia 
como “embriología causal”, “embriología fisiológica” o “mecánica del desu- 
rrollo". Su objetivo era encontrar las moléculas y procesos que causaban los 
cambios visibles en el embrión. I.a experimentación debía complementar la 
observación en el estudio de los embriones, y se esperaba que los embriólo¬ 
gos descubrieran las propiedades del embrión viendo cómo las células 
embrionarias respondían a las perturbaciones y a las alteraciones. Wilhem 
Roux (1894), uno de los fundadores de esta rama de la embriología, la vio 
como una magnífica tarca: 


No nos debemos el hecho de que la investigación causal de un 
organismo es uno de los tmis difíciles, sino el más difícil de los 
problemas que et intelecto humano ha intentado resolver,., debido a 
que cada nueva causa comprobada sida da origen a nuevas 
preguntas con respecto a la causa de esta causa. 


Un este capítulo, se discutirán tres de los principales programas de investiga¬ 
ción en embriología experimental. Ei primero se interesa en cómo las fuerzas 
externas del embrión influyen en el desarrollo. El segundo se interesa en cómo 
las fuerzas internas del embrión causan la diferenciación de las células. El ter¬ 
cero examina cómo las células se autoordenan en tejidos y óiganos. 


SITIO WEB 3.1 Establecimiento de la embriología experimen¬ 
tal (Eslablishing experimental embryology). La fundación de la 


Iintu i ckIung.smci íiartik fue llevada a cubo por un grupo de jóvenes 
investigadores que deseahan una aproximación más fisiológica a la 
embriología. Estos científicos estaban en desacuerdo acerca de los 
mecanismos del desarrollo, pero esperaron para asegurarse luga 
res para realizar y publicar sus investigaciones. 


Biología del desarrollo ambiental 

El embrión en desarrollo no está aislado de su ambiente. En numerosos ejem¬ 
plos, las señales ambientales son una pane fundamental del ciclo de vida de 
los organismos. Además, se puede alterar el desarrollo quitando o modifi¬ 
cando estos parámetros ambientales. 
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Determinación del sexo 
mediada por el ambiente 

DETERMINACIÓN DEL SEXO' EN UN GUSANO EQUiÚRIDO 
(GUSANO CUCHARA); BONELUA. Cuando se formuló por 
primera vez el campo de la mecánica del desarrollo, 
algunas de tas variables obvias para manipular fueron la 
temperatura y el medio en el que se desarrollaban los 
embriones. Estos estudios tempranos dieron comienzo a 
numerosos programas experimentales sobre los efectos 
del ambiente en el desarrollo. Por ejemplo. Baltzer 
(1914) demostró que el sexo del gusano equiúrído 
Bf>nrllio virtáis dependía del sitio en el que era deposita¬ 
da la larva. F.I gusano hembra de ñonellUt es un animal 
marino, que vive en las rocas, con un cuerpo de una lon¬ 
gitud cercana a los 10 cm < tig. 3-1); tiene una probósci¬ 
de que puede extenderse Hasta un metro de longitud. El 
macho Bonelliu. m embargo, tiene una longitud de tan 
solo 1-3 mm y reside dentro del útero de la hembra, 
fecundando a sus huevos. Baltzer mostró que si la larva 
de Bonelliu se deposita en el fondo del mar, se convierte 
en hembra. Sin embargo, una larva puede meterse en la 
probóscide de la hembra (que aparentemente emite seña¬ 
les químicas que atraen a las larvas), entra por la boca de 
la hembra» migra hacia su útero y se diferencia en macho. 
Por esta razón, si la larva se sitúa sobre el fondo marino, 
se convierte en hembra; si ésta se deposita sobre una pro¬ 
bóscide. se convierte en macho. Baltzer (1914) > Leuterl 
(1974) pudieron duplicar este fenómeno en el laboratorio 
incubando larvas en ausencia o presencia de hembras 
adultas (fig. 3-2). 


DETERMINACION DEL SEXO EN UN VERTEBRADO: CAIMAN 
(ALLIGATOR). Los efectos del ambiente sobre el desarrollo 
pueden tener importantes consecuencias. Las investiga¬ 
ciones recientes han mostrado que el sexo de los caima¬ 
nes. cocodrilos y muchos otros reptiles no depende 



Probóscide «podría 
extenderse 1 metro) 


10 cm 


Hembra de Soneto 


Macho de BoneUia 
(vive simbióticamente 
dentro de los órganos 
reproductivos 
femeninos;! 


Fig. 3-1. Dimorfismo sexual en Bonellia vindis. £1 cuerpo de una 
hembra madura tiene cerca de 10 cm de longitud, pero su 
probóscide puede extenderse hasta un metro. El cuerpo del macho 
simbiótico es muy pequeño, de 1-3 mm de longitud, Mientras que 
el cuerpo de una hembra adulta es enterrado en los sedimentos 
del océano, su probóscide se extiende fuera de los sedimentos, 
donde puede usarse para alimentación o para atraer larvas. 



Fig. 3-2. Análisis ín vitro de la determinación sexual de 
Bonellia. Larvas de Bonellia fueron colocadas en agua de mar 
normal o agua de mar que contenia fragmentos de probóscides 
femeninas. La mayoría parte de los animales cultivados ante la 
presencia de fragmentos de probóscides se convertía en 
machos, mientras que en su ausencia, la mayoría parte llegaba 
a ser hembras. (Según Leutcrt 1974.) 


únicamente de los cromosomas, sino además de la tempe¬ 
ratura. Ferguson y Joanen fl982i, luego de estudiar la 
determinación del sexo de A fixsissippi alligator (caimán) 
en su ambiente natural y en el laboratorio, concluyeron 
que el sexo es determinado por ia temperatura del huevo 
durante la segunda y tercera semanas de incubaeión. Los 
huevos incubados durante ese período a 30°C o por deba¬ 
jo, producen caimanes hembras, mientras que aquellos 
huevos incubados a 34°C o por encima, producen caima¬ 
nes machos. (A 32 n C, el 87íf de los que nacían eran hem¬ 
bras.) Por otra parte, en tanto que los nidos se construyan 
sobre pantanos húmedos (cercanos a 30% ) se generan 
hembras; en nidos construidos sobre diques (cercanos a 
34°C) se originan machos. Estos hallazgos son obviamen¬ 
te importantes para los encargados de cuidar la fauna y 
para los granjeros que desean criar esta especie. También 
dan origen a preguntas snbre política ambiental, debido a 
que la sombra de las edificaciones o el calor de los efluen¬ 
tes termales pueden tener efectos impresionantes sobre las 
proporciones sexuales entre los reptiles. Posteriormente, 
en el capítulo 17, se discutirá el mecanismo de determina¬ 
ción del sexo dependiente de la temperatura. 

SITIO WEB 3.2 Ijis riesgos de la determi¬ 
nación sexual dependiente del ambiente 
(The hazards of environmental sex deter- 
mination). Ferguson y Joanen (1982) espe¬ 
cularon que la determinación del sexo 
dependiente de la temperatura pudo haber 
sido responsable de la extinción de ios dino¬ 
saurios. En nuestra actual era de cambios cli¬ 
máticos la dependencia de la temperatura 
para la determinación del sexo puede también 
ser peligrosa para las especies de reptiles. 

Adaptaciones de embriones y larvas 
a sus ambientes 

PLASTICIDAD FENOTÍPICA. Otro programa de biología del 
desarrollo ambiental se interesa en cómo se adaptan los 
embriones a su ambiente específico. Augusi Wcismann 
(1875) fue el primero en estudiar las adaptaciones larvales. 
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Fig. 3-3. Dos morfos de A/oschruo levaría, la mariposa mapa 
europea. El morfo de verano es representado en el extremo 
superior, el morfo de primavera en el extremo inferior. En estas 
especies, las diferencias de fenotipo son provocadas por 
diferencias en la duración dpi día y de temperatura durante el 
periodo larval. (Fotografías cortesía de H. F. Nijhout.) 


y las investigaciones recientes en esta área han propor¬ 
cionado algunas revelaciones fascinantes de cómo se 
produce el desarrollo de un organismo en respuesta a su 
ambiente. Weismann observó que las mariposas que 
nacían durante las distintas estaciones presentaban colo¬ 
res diferente, y que esta coloración estación-dependien¬ 
te podía imitarse al incubar larvas a diferentes 
temperaturas. Las variantes fenotípieas que resultan a 
partir de diferencias ambientales se denominan a menu¬ 
do morfos. Un ejemplo de tales variaciones estacionales 
es la mariposa mapa europea, Araschnut Invana, que 
tiene dos fenotipos estacionales bastante diferentes que 
Linnaeus clasificó como dos especies diferentes (van der 
Weele 1995). El morfo de primavera es de color naranja 
brillante con manchas negras, mientras que el morfo de 
verano es principalmente negro con una banda blanco 
(fig. 3-3). El cambio de el morfo de primavera al de 
verano está controlado por variaciones tanto de la dura¬ 
ción de la luz del día como de la temperatura durante el 
período larval. Cuando los investigadores imitan experi¬ 
mentalmente las condiciones de primavera, las orugas 
de verano pueden dar origen a mariposas de “primave¬ 
ra” (véase fig. 22-10: Koch and Buchmann 1987; 
Nijhout 1991). 

Otro ejemplo espectacular de cambio estacional en el 
desarrollo se produce en la polilla Nemoría atizonaría. 
Esta polilla tiene un ciclo de vida bastante típico de 
insecto. Los huevos eelosionan en primavera y las orugas 
se alimentan de flores de robles jóvenes (amentos). La 


metamorfosis de estas larvas se produce a fines de la pri¬ 
mavera, se aparean en el verano y ponen huevos en los 
árboles de roble, produciendo otra camada de orugas. 
Estas orugas se alimentan de hojas de roble, metamorfo- 
sean y se aparean. Sus huevos pasan el invierno para 
comenzar el cielo otra vez en la próxima primavera. Lo 
deslacable es que las orugas que eelosionan en primave¬ 
ra no se parecen en nada a sus progenies que nacen en 
verano (fig. 3-4). Las orugas que eelosionan en primave¬ 
ra y se alimentan de amentos de roble (flores) son amari¬ 
llo-marrones. rugosas, con aspecto de cuentas de collar y 
pareciéndose nada más que a un amento de roble, están 
espléndidamente camufladas contra los depredadores. 
¿Pero qué de las orugas que eelosionan en verano, des¬ 
pués de que todos los amentos se han ido? Ellas, tam¬ 
bién, están muy bien camufladas, pareciéndose a ramitas 
de roble. ¿Qué controla esta diferencia? Haciendo expe¬ 
rimentos de alimentación recíprocos. Greene (1989) 
pudo convertir orugas de primavera en morios de vera¬ 
no al alimentarlas con hojas de roble. El experimento 




Fig. 3-4. Dos morfos de Nemorio anzonaria. A. Las orugas que 
eelosionan en la primavera se alimentan de amentos de roble y 
desarrollan una cutícula que se parece a la de las flores B. Las 
orugas que eelosionan en verano (después de que los amentos 
se han ido) se alimentan de hojas de roble. Estas orugas 
desarrollan una cutícula que se parece a las ramitas jóvenes de 
roble. (Fotografía cortesía de E. Greene.) 
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Blástula 

temprana 


Gastrula 


Larva 

ptútea 


recíproco no permitió transformar a los 
morios de verano en orneas parecidas u un 
amento. Por lo tanto, parece ser que las for¬ 
mas de amento constituyen el estado “por 
defecto" y que algo induce la morfología 
tipo mulita. Algo que probablemente sea un 
tanino que se concentra en las hojas de 
roble a medida que éstas maduran. 

Los embriólogos han puesto de relieve 
que lo que es heredado no es un genotipo 
determinista, sino un genotipo que codifica 
una variedad potencial de fenotipos. El 
ambiente a menudo es permisivo para 
seleccionar el fenotipo que se adapta a esa 
estación o hábitat. La variedad continua de 
fenotipos expresados por un solo genotipo a 
través de una variedad de condiciones 
ambientales es denominada la norma de 
reacción tel estándar) (Wohereck 1909; 
Schmalhausen 1949; Stearns y col. 1991; 

Schlichting y Pigliucci 1998). 

LA PROTECCIÓN DEL HUEVO DE LA RADIACIÓN 
ULTRAVIOLETA. La supervivencia de los em¬ 
briones en sus ambientes representa desafí¬ 
os de enormes proporciones. En efecto, 
como Darwin observó claramente, la mayo¬ 
ría de los huevos y de los embriones no lle¬ 
gan a sobrevivir. Un erizo de mar puede 
poner decenas de miles de huevos en el 
agua de mar. pero solo uno o dos de los 
embriones resultantes llegarán a ser un 
erizo adulto. La mayor parte se convierte en 
comida para otros organismos. Además, si 
el ambiente cambia, la supervivencia del embrión podría 

aumentar o disminuir de manera espectacular. Por ejem¬ 
plo, muchos huevos y embriones tempranos están en 
contacto directo con la luz del sol por largos períodos. Si 
pasáramos varias horas bajo el sol sin pantalla solar, con¬ 
seguiríamos una quemadura de los rayos ultravioletas; 
esta radiación UV es peligrosa para nuestro DNA, 
Entonces ¿cómo hacen los huevos para sobre v ivir a todas 
aquellas horas de constante exposición al sol (a menudo 
en la misma playa donde nos asoleamos)? 

En primer lugar, parece que muchos huevos han desa¬ 
rrollado pantallas solares naturales. Los huevos de 
muchos organismos marinos contienen alias concentra¬ 
ciones de pigmentos aminoácidos parecidos a la micos- 
ponina. que ahsorben la radiación ultravioleta (UV-B). 
Además, tal como nuestro pigmento me Intima, estos pig 
mentos pueden ser inducidos por exposición a radiación 
UV-B (Jokiel y York 198?; Siebeck 1988). Los huevos de 
tunicados son muy resistentes a la radiación UV-B. y 
gran pane de esta resistencia se debe a su cubierta extra- 
celular que está enriquecida con componentes de mieos- 
porina < Mead y Epel 1995). Adams y Shick (1996; 2001) 
manipularon experimental mente en el huevo del erizo de 
mar una concentración de aminoácidos tipo mieosporina 
y encontraron que los embriones de huevos que tenían 
mayor cantidad de estos componentes estaban mejor pro¬ 
tegidos de los daños de UV que los embriones que tení¬ 
an una menor cantidad. Por otra parte, cuando un huevo 
deficiente en mieosporina era expuesto a radiación ultra¬ 
violeta. se observaban anomalías del desarrollo signitica- 


Luz UV-filtrada 



B 




Luz UV-filtrada + 
UV-A y UV-B 


D 





Fig, 3-5. Efecto de la radiación ultravioleta (UV) en 

embrinnrs tir rri/o rlr mar Stfongyloccntrotuy éroebachtcnsis. 
Los huevos fueron fecundados y colocados en agua de mar 
carentes de fuertes de aminoácidos tipo micosponna. La 
primera columna (A-C) representa el crecimiento de 
embriones sin la presencia de radiación ultravioleta. La 
segunda columna (D-F) muestra el mismo estado de 
crecimiento embrionario ante la presencia de luz filtrada, pero 
con radiación ultravioleta agregada. Las cabezas de flecha en 
V muestran espículas esqueléticas aisladas. (De Adams y 
Shick 2001; fotograbas cortesía de los autores.) 

tivas (fig. 3-5). Así, estos aminoácidos tipo mieosporina 
parecen desempeñar un papel importante en la protec¬ 
ción del eri/o de mar en desarrollo contra las radiaciones 
ultravioletas. 

VADE MECUM' Erizos de mar y radia¬ 
ción I V (Sea urchins and UV radiarían). 

Esta sección presenta datos que documentan 
la protección del erizo de mar por aminoáci¬ 
dos parecidos a la mieosporina. Este tipo de 
investigación relaciona a la biología del desa¬ 
rrollo con la ecología y la biología de comer 
vación. [Hacer clic sobre Sea l rdttn-UV) 

Es posible que la exposición aumentada de UV-B 
pueda ser un factor importante en la disminución de los 
embriones de anfibio observada en todo el mundo en 
las últimas dos décadas. Poblaciones de anfibios en 
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Cuadro 3-1. Actividad de fotoliasa correlacionada con ia exposición de los huevos a la radiación 

ultravioleta en 10 especies de anfibios 


Especies 

Actividad de 
fotoliasa* 

Modo de depositar el huevo 

Exposición a 
la luz del sol 

Plethodon dunni 

<0,1 

Huevos ocultos 

Ninguna 

Xenopus laevis 

0,1 

Huevos puestos en el laboratorio" 

Limitada 

Trituras granulosa 

0,2 

Huevos ocultos 

Limitada 

Rana varíegatus 

0,3 

Huevos ocultos 

Ninguna 

Plethodon vehiculum 

0,5 

Huevos ocultos 

Ninguna 

Ambystoma macrodactylurn 

0,8 

Huevos a menudo puestos en aguas abiertas 

Alguna 

Ambystoma gracile 

UO 

Huevos a menudo puestos en aguas abiertas 

Alguna 

Bufo bóreas 

1,3 

Huevos puestos a menudo en aguas poco 
profundas abiertas 

Alta 

Rana cascadae 

2,4 

Huevos puestos en aguas poco profundas 
abiertas 

Alta 

Hyla regílla 

7,5 

Huevos puestos en aguas poco profundas 

Altíi 


abiertas 
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fuente; Según Blaustein y col. 1904. 

Actividad especifica de fotoliasa, 1.011 dimeros de tirr ¡dina separados por hora por mq. Los valores son promedio de 6-8 ensayos 
En la naturaleza, los huevos de Xcnopua lacvis se pusieron bajo la vegetación con exposición limitada a la luz de 1 sol. 


localizaciones extensamente dispersas han sido drásti¬ 
camente reducidas ert las últimas dos décadas, y algu¬ 
nas de estas especies (como el sapo dorado de Costa 
Bical se han llegado a extinguir recientemente (Phillips 
1994c Biaustein col. í 1994) lian examinado los niveles 
ríe fotoliasa. una enzima que repara los daños de UV en 
el DNA de huevos de anfibios y ovocitos, mediante la 
eliminación y el reemplazo de residuos de timidina 
dañada. Los niveles de fotoliasa variaron unas SO veces 
entre las especies examinadas, y estuvieron coi relacio¬ 
nados con el sitio en el que el huevo se encontraba. Los 
huevos más expuestos al sol tenían altos niveles de foto¬ 
liasa (cuadro 3-1 >. Lstos niveles también están correla¬ 
cionados con el hecho de si la especie está sufriendo 
una disminución en su población o no la está sufriendo. 


Los niveles altos de fotoliasa fueron encontrados en 
aquellas especies (como la rana de árhol del Pacífico. 
H\la regiUa) cuyas poblaciones no estaban en declina¬ 
ción. Los niveles bajos fueron observados en aquellas 
especies (como el sapo del oeste. Bufo bon ita. \ la rana 
de cascada, Rana mat aihu) cuyas poblaciones habían 
disminuido espectacularmente. 

laustein y col. examinaron si la radiación UV-B 


podía ser un factor en la disminución del porcentaje de 
nacimientos de huevos de anfibios. Div idieron a los hue¬ 


vos de cada una de las tres especies de anfibios en tres 
grupos y ¡os situaron en dos sitios del campo tlig. 3-6i, 
El primer grupo se desarrolló sin ningún filtro solar. El 
segundo grupo se desarrolló bajo un filtro que permitía el 
paso de las UV-B. El tercer grupo se desarrolló bajo un 
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□ Filtro que bloquea UV-B 

■ Filtro que transmite UV-B 

■ Sin Nitro 



Sitio 1 


Hyla 4 
regitía 


Sitio 2 




Bufo 

bóreas 


j Sito 4 
Sitio 2 




Porcentaje de sobrevivientes al nacimiento 


Fig. 3-6. Porcentajes de eclosiones 
sucesivas en tres especies de 
anfibios en su ambiente natural, En 
cada uno de ios dos sitios, los 
huevos fueron colocados en recintos 
sin protección, protegidos con una 
pantalla de acetato que admitía 
radiaciones UV-B. o protegidos por 
una pantalla de Mylar que 
bloqueaba las radiaciones UV-B. Los 
huevos de ranas de árbol Hyla 
regiilo eclosionaron 
satisfactoriamente bajo las tres 
condiciones. Los huevos de Rana 
cascado? y del sapo Bufo bóreas 
eclosionaron significativamente 
mejor cuando fueron protegidos de 
las radiaciones UV-B. (Según 
Blaustein y col. 1994.) 


filtro que impedía a las UV-B alcanzar los huevos. Para 
Hvta regí lia, los filtros no tuvieron efecto y los naci¬ 
mientos sucesivos fueron excelentes bajo las tres condi¬ 
ciones. Sin embargo, para Rana cascadea y para Bufa 
bóreas, el filtro que bloqueaba las UV-B aumentó el por¬ 
centaje de huevos nacidos desde alrededor de un 60% 
hasta cerca tle un 80%. 

Los efectos de la radiación UV-B en la mediación de 

l:i disminución de );i población de iintibíns pmveen ser 

complejos, involucrando cambios climáticos y hongos 
patógenos. Utilizando datos de observaciones de largo 
plazo y mediante la manipulación de la profundidad del 
agua de la laguna en las que las ranas depositan sus hue¬ 
vos. Kiesecker y col. (2001) mostraron que las reduccio¬ 
nes inducidas por el clima en la profundidad del agua de 
estanque incrementan la exposición de los huevos y 
embriones a la radiación UV-B y. en consecuencia, 
aumentan su vulnerabilidad a la infección por hongos. En 
estos estudios, la profundidad del agua y la exposición a 
UV B en el noroeste del Pacífico de los, Estarlos Unidos 
estuvo fuertemente relacionada con los ciclos de El Niño. 
Además, las elevadas temperaturas de la superficie del 
mar en el Pacífico sur desde mediados de la década de 
1970. que han afectado el clima en la mayor parte del 
mundo, podrían producir las condiciones para las dismi¬ 
nuciones anfibias mediadas por patógenos en muchas 
regiones. Por esta razón, la radiación UV-B puede ser el 
factor que relaciona los cambios en el clima con los cam¬ 
bios en la mortalidad de los anfibios. 

Cuando la Enfivh klun&sm'tiumik fue establecida. lo> 
programas de embriología experimental ambiental eran 
una parte fundamental de esta disciplina. Sin embargo, 
rápidamente llegó a ser obvio que las variables experi¬ 
mentales podrían ser mejor controladas en el laboratorio 
que en el ambiente natural, y que un científico podría 
hacer un mayor número de experimentos en el laboratorio. 
Así. en las dos primeras décadas del siglo \x se redujo en 


embriología la experimentación en los ambientes natura¬ 
les < véase Nyhari 1995 >. Sin embargo, con el aumento de 
nuestras preocupaciones sobre el ambiente, esta área del 
desarrollo ha llegado a ser cada vez más importante. 
Otros trabajos recientes en este campo se detallan en el 
capítulo 22. 


¡m dinámica del desarrollo 
de la especificación de la célula 


Los ambientes de un embrión pueden ser la charca de la 
marea, una laguna o el útero. Como hemos visto ante¬ 
riormente. el embrión interactúa con su ambiente, y su 
trayectoria de desarrollo puede ser guiada por la infor¬ 
mación de su alrededor. En pequeña escala, el ambien¬ 
te de una célula embrionaria consiste en los tejidos que 
la rodean dentro del embrión, y el destino de esta célu¬ 
la (p. ej., si ésta llega a ser parle de la piel o del crista¬ 
lino) con frecuencia depende de sus interacciones con 
otros componentes de su “ecosistema" inmediato. 

Por lo tanto, un segundo programa de investigación 
de embriología experimental estudia cómo las interac¬ 
ciones entre las células embrionarias generan al embrión. 
El desarrollo de un tipo celular especializado es denomi¬ 
nado diferenciación (cuadro 3-2). Estos cambios mani¬ 
fiestos en la bioquímica y función celulares están 
precedidos por un proceso cuyo resultado es el compro¬ 
miso de la célula a un destino cierto. En este punto, aun 
cuando la célula o tejido no se diferencia fenolípicamon- 
te con respecto a su estado no comprometido, su destino 
de desarrollo ha llegado a ser restringido. 

El proceso de compromiso puede ser dividido en dos 
estados (Harrison 1933; Slack 1991). El primer estado es 
una fase lábil denominada especificación. El destino de 
una célula o tejido se dice que está especificado cuando 
son capaces de diferenciarse autónomamente al colocarse 
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Cuadro 3-2. Algunos tipos celulares diferenciados y sus principales productos 


Tipo celular 

Producto de la célula 
diferenciado 

Funciones especializadas 

Queratinocito 

Queratina 

Protección contra la abrasión y la 

(célula epidérmica) 


desecación 

Eritrocito 

Hemoglobina 

Transporte de oxígeno 

(célula sanguínea roja) 

Célula del cristalino 

Cristalinas 

Transmisión de luz 

Linfocito B 

Inmunoglobulinas 

Síntesis de anticuerpos 

Linfocito T 

Citocinas 

Destrucción de células extrañas; 

Melanocito 

Melanina 

regulación de la respuesta inmune 
Producción de pigmentos 

Islote celular pancreático 

Insulina 

Regulación del metabolismo de 

Célula de Leydig (CT) 

Testosterona 

hidratos de carbono 

Características sexuales masculinas 

Condroicito (célula del 

Condroitín sulfato; 

Ligamentos y tendones 

cartílago) 

colágeno tipo II 


Osteoblasto (célula 

Matriz ósea 

Soporte esquelético 

formadora de hueso) 

Miocito (célula muscular) 

Actina y miosina muscular 

Contracción 

Hepatocito (célula hepática) 

Albúmina sérica; 

Producción de proteínas del suero y 


numerosas enzimas 

numerosas funciones enzimáticas 

Neuronas 

N e u rot ra ns m ¡sores 

Transmisión del impulso eléctrico 

Célula tubular (9) del 

(acetiicol i na, adrenalina, 
etc.) 

Ovoalbúmina 

Proteínas blancas del huevo para 

oviducto de la gallina 


nutrición y protección del embrión 

Célula folicular (9) de! ovario 

Proteínas del corion 

Proteínas de fa cáscara del huevo 

del insecto 


para la protección del embrión 


cu un ambiente neutral, como una piuca de iViri o un tubo 
tic ensayo. (El ambiente es neutral con respecto al cami¬ 
no del desarrollo.) En este estado, todavía es posible 
revertir el compromiso, El segundo estado de compromi¬ 
so es la determinación. Se dice que una célula o tejido es 
determinada cuando es capa/ de diferenciarse autónoma¬ 
mente aun cuando se la coloca en otra región del embrión. 
Si esto permite la dilerenciación de acuerdo con su desti¬ 
no original aun bajo estas circunstancias, se acepta que el 
compromiso es irreversible.* 


Especificación autónoma 

Se han descrito tres modos básicos de compromiso (cua¬ 
dro 3-3; Davidson 1991), El primero es denominado 

especificación autónoma. En este caso, si una blastó- 
mera en particular se quita de un embrión temprano en 


* Cabe recordar la explicación del capítulo previo sobre especifi¬ 
cación de esporas y células filamentosas en el moho del limo 
Dictyostelium. Esta i reversibilidad de determinación y diferencia¬ 
ción es solo con respecto al desarrollo normal. Como se ha mos¬ 
trado en el caso de Dolí y y de otros animales clonados, el núcleo 
de una célula diferenciada puede ser repmgnjiiiadu exenrrimental¬ 
mente para dar origen a cualquier tipo celular tte! cuerpo 
Detallamos este fenómeno en el capítulo siguiente 


desarrolla esla blastómera aislada producirá los mismos 
tipos celulares que hubiese generado de haber formado 
parte todavía del embrión (fig. 3-7). Además, el embrión 
a partir del cual la blastómera es quitada perderá aquellas 
células (y solo aquellas células) que tendría que haber 
producido la blastómera perdida. La especificación autó¬ 
noma da origen a un patrón de embriogénesis referido 
como desarrollo en mosaico, debido a que el embrión 
parece construirse como un mosaico de baldosas de 
regiones auiodifercttciadas independíenles. Los embrio 
nes de invertebrados, especialmente los de moluscos, 
anélidos y tunicados, utilizan a menudo la especificación 
autónoma para determinar los destinos de sus células. En 
estos embriones, los detcnnlminles iiiorfogcnéticos 
(ciertas proteínas o RNA mensajeros) son colocados en 
diferentes regiones del citoplasma del gameto femenino 
(si es fecundado será célula huevo) y son repartidos 
entre las distintas células a medida que el embrión se 
divide. Estos determinantes morfogencticos especifican 
el tipo celular. 

La especificación autónoma fue demostrada por pri¬ 
mera vez en 18X7 por un estudiante de medicina francés, 
Laurent Chabry. Chabry deseaba conocer las causas de 
las anomalías del desarrollo, y pensó que tales malfor¬ 
maciones podían ser causadas por la carencia de cieñas 
cél nías. Decidió llevar a cabo experimentos de embriones 
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Cuadro 3-3. Modos de especificación de tipo ceiuiar y sus características 


I Especificación autónoma 

i Característica de la mayoría de los invertebrados 
Especificación por adquisición diferencial de algunas moléculas citoplasmáticas presentes en el 
huevo (gameto femenino sin fecundar o célula huevo si ha sido fecundado) 

De modo constante la segmentación produce los mismos linajes en cada embrión de la especie. 

Los destinos de los biastómeras son generalmente constantes 
La especificación del tipo celular precede a cualquier migración embrionaria en gran escala 
Produce un desarrollo en "mosaico'': las células no pueden cambiar su destino si se pierde una 
blastómera • 

II Especificación condicional . 

Característica de todos tos vertebrados y de unos pocos invertebrados 

Especificación mediante interacción entre las células. Las posiciones relativas son importantes 
Las segmentaciones variables producen células sin una asignación constante de destino 
Las reorganizaciones celulares masivas y las migraciones preceden o acompañan a la 
especificación 

Capacidad "regulativa" del desarrollo: permite a las células adquirir diferentes funciones 

1 fc V i 3 J ■* ' ' _j|| r . ’/> ” p? 1 

III Especificación sincitial 

Característica de la mayoría de las clases de insectos 

Especificación de las regiones del cuerpo mediante interacciones entre regiones citoplasmáticas 
antes de la celularización del blastodermo 

Las segmentaciones variables producen células con destinos no rígidos para núcleos específicos 
Después de la celularización, la especificación condicional es lo observado con mayor frecuencia 


de tunicado, debido a que ellos tenían células relativa¬ 
mente grandes y eran abundantes en una bahía cercana. 
Ksta fue una elección afortunada, debido a que los 
embriones de tunicado se desarrollan con rapidez a 

larva con relativamente pocas células y escasos tipos 
celulares (Chabry 1887; Ftscher 1991). Chabry comen¬ 
zó a producir malformaciones específicas medíante el 
aislamiento o el corte de una blastómera de un embrión 


de tunicado durante la segmentación. Descubrió que 
cada blastómera era responsable de la producción de 
un grupo específico de tejidos larvales (tíg 3-8). Ante 
la ausencia de una blastómera específica, la larva care¬ 
ce de las estructuras que normalmente son formadas 
por aquellas células. Además, observó que células 
específicas que eran aisladas del resto del embrión for¬ 
maban sus características estructurales separadas del 


Desarrollo normal de Paielte 



Trofoblasto 

- “csü ntivo 


Desarrollo trolobláslico aislado 








Fig. 3-7. Especificación 
autónoma (desarrollo en 
mosaico). (A-C) Diferenciación 
de las células de ! trofoblasto 
(ciliadas) del molusco Patdlo. 

A. Estado de 16 células visto de 
lado; las células del trofoblasto 
presuntivo están sombreadas. 

B. Estado de 48 células. 

C. Estadio larval ciliado, visto 
desde el polo animal. 

D-G. Diferenciación de células 
de trofoblasto de Patella 
aisladas a partir de un estado de 
16 células y cultivadas ¡n vitro. 
E-F. Resultados de la primera y 
segunda divisiones en cultivo. 

G. Productos ciliados de (F). 

Aun en cultivos aislados, estas 
células se dividen y se convierten 
en ciliadas en el tiempo correcto. 
(Según Wilson 1904.) 
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Polo animal 



Ectodermo 

Sistema 
nervioso 

Anterior 

Notocorda 


Endadermo 


Posterior 


Músculo 
Meeénquima 


Polo vegetal 


EctodernrYo 






Ectodermo 



Notocorda 


Ectodermo 




Mesenquima 



Músculo 


Ectodermo 


Fíg. 3-8. Especificación autónoma en los embriones tempranos 
de tunicados. Cuando los cuatro pares de blastómeras de un 
embrión de 8 células son disociados, cad3 una da origen a la 
estructura que debería haber formado si se mantenía dentro del 
embrión (Ei mapa de destino de los tunicados muestra que los 
lados izquierdo y derecho producen linajes celulares idénticos.) 
(Según Reverberi y Minganti 1946.) 


contexto de Iün otras células. Por esta razón, cada una 
de las células de tunicado parece desarrollarse de 
forma autónoma.* 

Estudios recientes han confirmado que cuando una 
célula específica de un embrión de tunicado de 8 eélu 
las es quitada, el embrión carece de las estructuras que 
normalmente produciría la célula perdida, y !a> células 
aisladas producen estas estructuras separadas del 
embrión. J. R. Whiltaker proporcionó confirmaciones 
bioquímicas espectaculares de la segregación citoplas- 
raútica de los determinantes morfogenéticos responsa¬ 
bles de este patrón. Whíttaker (1973) llevó a cabo la 


tinción de blastómeras para la presencia de la enzima 
acetilcolineslerasa. Esta enzima se encuentra únicamen¬ 
te en el tejido muscular y está involucrada en permitir al 
músculo de la larva responder a impulsos nerviosos 
repetidos. A partir de los estudios de linaje celular de 
Conklin y otros (véase cap. I), se supo que solo un par 
de blastómeras (el par vegetal posterior. B4,J) en el 
embrión de tunicado de 8 células es capaz de producir 
tejido muscular de la cola. (Como discutimos en el capí¬ 
tulo 1. el par de blastómeras B4.1 contiene el citoplasma 
de medialuna amarilla -yelhw crescent- que está rela¬ 
cionado con la determinación muscular) Cuando 
Whíttaker quitó estas dos células y las colocó en aisla¬ 
miento, produjeron tejido muscular que se teñía positi¬ 
vamente para la presencia de acetilcolineslerasa (fig. 
3-9). Cuando transfirió algo de citoplasma de medialuna 
amarilla de una blastómera B4.1 (formador de músculo) 
hacia la blastómera b4,2 (formador de ectodermo) de un 
embrión de tunicado de 8 células, la blastómera forma- 
dora de ectodermo generó células musculares así como 
su progenie normal de eciodcnm? ilig. 3 10; Whíttaker 
1982). El mecanismo de especificación autónoma será 
detallado en el capítulo 8. 



Par de blastómeras B-l 1 
separadas mediante una 
aguja de vidrio 


Citoplasma formador de 

(medialuna amarilla) 


B 




* Ésta no fue la respuesta esperada por Chabry, nada de lo que él 
había deseado encontrar. En la Francia del sido \QL los conserva 
dores favorecieron las posturas preformación i stas, que fueron inter- 
p re tudas para apoyar las desigualdades hereditarias entre miembros 
de una comunidad humana. Lo que usted era había sido determina 
do por su linaje. U^s liberales, en especial los social islas, favorecie¬ 
ron la poMum epigenétiea, que fue interpretada pura indicar que 
cada uno comienza con la misma herencia de desarrollo* y que nadie 
tiene derecho^ a una {Kisición más elevada que cualquier otra per¬ 
sona. Chutar} 1 , un socialista que odiaba los derechos heredados de lov 
aristócratas» puso mucho esfuerzo en no extrapolar sus datos a nada 
más allá de los embriones de tunicados ívéase Ftscher I Wl > 


Fig. 3-9. Acetilcolinesterasa en la progenie de las blastómeras 
de linaje muscular (B4.t) aisladas a partir dé un embrión de 
tunicado en el estado de 8 células. A. Diagrama del 
procedimiento de aislamiento, B. Localización de la 
acetilcolmesterasa en los músculos de la cola de una larva de 
tunicado intacta. La presencia de la enzima es demostrada por la 
tinción oscura. Cuando son incubados durante el mismo periodo 
en el que normalmente alcanzarían la forma de una la^va, se 
observa la misma tinción oscura en la progenie del par de 
blastómeras de B4.1 (C), pero no en las 6/8 restantes del embrión 
(0) (De Whíttaker 1977; fotografías cortesía de J. R. Whíttaker.) 
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Polo r-nim^í 


Región forrnadora 

de músculo 


Poto vegetal 


Aguja empujando al citoplasma -Gomado: 
de músculo hacía las células animales 





Células musculares 
incluidas en el tejido 



Células musculares 
incluidas en el tejido 


Fig. 3-ÍG, La microciruaia en células huevo de tunicado provoca que algo del citoplasma en medialuna amarilla de las blastómeras 
formadoras de músculo B4.1 ingrese en el par de blastómeras b4.2 (productoras de epidermis y nervio}. Presionando a las 
blastómeras B4.1 con una aguja de vidrio se provoca la regresión del surco de segmentación. El surco se volverá a formar en una 
posición más vegetal donde las células son cortadas con una aguja. El nuevo surco de este modo separará a la células de manera 
tal que las blastómeras b4.2 reciben algo de citoplasma B4.1 formador de músculo ("medialuna amarilla -yetíow crcscenf-"). Estas 
células b4.2 modificadas producen células musculares asi como a su progenie ectodérmira normal. (Según Whittaker 1982.) 


Especificaciones condicionales 

EL FENÓMENO DE LA ESPECIFICACIÓN CONDICIONAL. Un 
segundo modo de compromiso involucra la interacción 
entre células vecinas. En este tipo de especificación, cada 


A 



Células 
do! dorso 
normales 


Blástula 


Trasplante normal de 


Células que 
forman 

tejido dorsal 


Sin trasplante 
1 desarrollo 
normal) 


Células que 
forman tejido 
del abdomen 








a aguja de 


L 

v 


id río quita 
is células 



Desarrollo 1 
normal 

T 


célula tiene originalmente la capacidad de llegar a ser 
muchos tipos celulares diferentes. Sin embargo, las inter¬ 
acciones de las células con otras células restringen el 
destino de uno o más participantes. Este modo de com¬ 
promiso a veces es denominado especificación condi¬ 
cional debido a que el destino de una célula depende de 
las condiciones con las que la célula se encuentra. Si una 
blastómera es quitada de un embrión temprano que utili¬ 
za especificación condicional, las células restantes del 
embrión alteran sus destinos de modo tal que las funcio¬ 
nes de las células perdidas pueden ser recuperadas. Esta 
capacidad de las células embrionarias para cambiar sus 
destinos compensando la pérdida de las partes es deno¬ 
minada regulación (fig. .Vil). La blastómera aislada 
puede dar origen a una amplia variedad de tipos celula¬ 
res (y a veces genera tipos celulares que lu célula nor¬ 
malmente no originaría si ésta todav ía formara parte del 
embrión). Por esta razón, la especificación condicional 
da origen a un patrón de emhriogenesis denominado 
desarrollo regulativo. - El desarrollo regulativo es visto 
en la mayoría de los embriones de vertebrados, y obvia¬ 
mente es crítico en el desarrollo de ios gemelos idénticos 
(monocigóticos). En la formación de lalcs gemelos, las 
células en estarlo de segmentación de un solo embrión se 
separan en dos grupos, y cada grupo de células produce 
el desarrollo completo de un individuo (fig. 3-12). 

La investigación que condujo a descubrir la especifi¬ 
cación condicional comenzó con el examen de una hipó¬ 
tesis que demandaba que tal cosa no sucedía. En 1893, 
Augusl Weisrnann propuso el primer modelo de la espe¬ 
cificación celular que se podía poner a prueba expen- 
mentalmcnle, la teoría del plasma germinal. Basado en 
el escaso conocimiento viable de aquella época sobre la 
fecundación. Weisrnann de manera audaz propuso que el 
espermatozoide y el gameto femenino proporcionaban 



Fig. 3-11. Especificación condicional. A. Lo que una célula 
llegue a ser depende de su posición en el embrión. Su destino 
es determinado por interacciones con las células vecinas. 

B. Si las células son quitadas del embrión, las células restantes 
pueden regular y compensar esta parte perdida. 


Sydney Breniter (citado en Wilkins l l w ; i ha destacado que el 
desarrollo animal puede continuar de acuerdo con el plan europeo 
o americano. Bajo el plan europeo (especificación autónoma), se es 
lo que los progenitores eran: el linaje es importante. Bajo el plan 
americano (especificación condicional), las células comienzan 
siendo indeterminadas, pero con ciertas predisposiciones. Hay 
mucha mezcla, los linajes no son críticos y uno tiende a convertir¬ 
se en loque sus vecinos son. 
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iguales contribuciones cromosómicas. desde el punto de 
vista cualitativo y cuantitativo, para el nuevo organismo. 
Además, postuló que los cromosomas llevaban los poten¬ 
ciales heredados de este nuevo organismo.* Sin embargo, 
se pensaba que no todos los determinantes de los cromo¬ 
somas entraban en cada célula del embrión. Se sostuvo la 
hipótesis de que los cromosomas, en lugar de dividirse 
equitativamente, se dividían en un sentido tal que los dife¬ 
rentes determinantes cromosómicos entraban en distintas 
células. Mientras que la célula huevo transporta todos los 
complementos de determinantes, algunas células somáti¬ 
cas podrían retener los determinantes "ím madores de tin¬ 
gre" mientras que otros podrían retener los determinantes 
"formadores de músculo", etc. (fig. 3-13). Solo en los 
núcleos de las células destinadas a convertirse en gametos 
(las células, germinales) se encontraban todos los tipos de 
determinantes que se pensaba debían ser conservados. El 
núcleo de todas las otras células podría tener solo un sub¬ 
grupo de los tipos de determinantes originales. 

Al postular este modelo. Weismann había propuesto 
una hipótesis de desarrollo que podía ser examinada 
inmediatamente. Basado en los mapas de destino de los 
embriones de rana, Weismann afirmó que cuando la pri¬ 
mera división de segmentación separa la futura mitad 
derecha del embrión de la futura mitad izquierda, esto 
podría ser una separación en las blastómcras resultantes 
entre los determinantes "de la derecha” v los determi- 
nances "de la izquierda”. En el examen de esta hipótesis 
se aplicaron por primera vez tres de las cuatro técnicas 

involucradas en embriología experimental: 

• El defecto experimental, en el cual se destruye 
una porción del embrión y luego se observa el 
desarrollo del embrión dañado. 


* Los embriólogos estuvieron pensando en estos términos uim. 
quince anos antes del rcdcscuhritnicnto del trabajo de Mendet. 
Weismann 11892, I89.T) también especuló que estos determinantes 
nucleares de herencia funcionaban por las sust.nndas que elaboran 
\ que llegan a ser activas en el citoplasma! 



Fig. 3-12. En el estado de desarrollo temprano de muchos 
vertebrados, la separación de las células embrionarias en dos 
partes puede generar gemelos Este fenómeno se produce 
esporádicamente en seres humanos. Sin embargo, en el 
armadillo de nueve bandas, Dosypui rovememetus, el embrión 
original siempre se escinde en cuatro grupos separados de 
células, cada uno de los cuales forma su propio embrión. 
(Fotografía cortesía de K. Bemrsehke.l 


* El aislamiento experimental, en el cual se quita 
una porción del embrión y luego se observa el desa¬ 
rrollo del embrión parcial y de la región aislada. 

* El experimento de recombinación, en el cual se 
observa el desarrollo del embrión luego de reem¬ 
plazar una parte original con una pane de una 
región diferente del embrión. 

* El experimento de trasplante, en el cual una por¬ 
ción de! embrión es reemplazada por una porción 
tomada desde un embrión diferente. Esta cuarta 
técnica fue usada por algunos de los mismos cien- 
tilicos cuando en primer lugar construyeron los 
mapas de destino de los embriones tempranos 

(véase cap. 1). 




Todos los determinantes 


Continuidad de las 
células germinales 


Diferenciación de 
células somáticas 


Célula Célula Célula 

germinal germinal germinal 


Fig. 3-13. Teoría de Weismann de la herencia Las células germinales darán ongen a células somáticas diferenciadas del cuerpo 
(indicadas en color}, asi como a nuevas células germinales (azul). Weismann sostuvo la hipótesis de que solo las células 
germinales contienen todos los determinantes hereditarios. Se pensaba que las células somáticas contenían un subgrupo de 
determinantes, los tipos de determinantes encontrados er et núcleo determinarían el tipo celular (Según Wilsort 1896.) 
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Gameio femonino 
de rana fecundado 



Estado de 2 células 





Teiido 

muerto 


Tejido 


v vo 


Mitad del embrión 


nr 


Blástula 


Mitad destruida 
( tejido muerto) 


Estado cíe néurula 


Fig. 3-14. Intento de Roux para demostrar el desarrollo en mosaico. La destrucción (pero no la eliminación) de una célula de un 
embrión de rana de 2 células produce el desarrollo de solo una mitad del embrión. 


Uno do los primeros científicos en poner a prueba la 
hipótesis de Weismann fue Wtlhelm Roux, un joven 
embriólogo alemán. En 1888. Roux publicó los resultados 
de una serie de defectos experimentales en los cuates el 
tomó embriones de rana de 2 y 4 células y destruyó algu¬ 
nas de las células de cada embrión con lina aguja calien¬ 
te. La hipótesis de Weismann predijo la formación de las 
mitades derecha o izquierda del embrión. Roux obtuvo 
mitades de blástula, tal como Weismann había predicho 
(fig. 3-14). Éstas desarrollaron hasta media néurula 
teniendo un lado derecho o izquierdo completo, con un 
pliegue ncural. una fosa auditiva, etc. Por esta razón, con¬ 
cluyó que los embriones de rana eran un mosaico de par¬ 
tes que se uuUxü tere nejaban, v que cada célula recibía 


probablementi. 1 un grupo específico de determinantes lo 
que llevaba a su consecuente diferenciación. 

Nadie más que Hans Driesch apreció el trabajo y la 
aproximación experimental a la embriología de Roux. El 
objetivo de Driesch era explicar el desarrollo en términos 
de leyes de la física y de la matemática. Sus investiga¬ 
ciones iniciales fueron similares a las de Roux. Sin 
embargo, mientras que los estudios de Roux fueron expe¬ 
rimentos de defirió que respondían a la pregunta de 
cómo las hlastómeras restantes de un embrión podrían 
desarrollarse cuando un subgrupo de hlastómeras era 
destruido. Driesch 1 18 l >2> trató de extender esta investi¬ 
gación mediante la realización de experimentos de aisla¬ 
miento. Separó hlastómeras del erizo de mar entre sí 

mediante agitación enérgica (o. pos¬ 
teriormente. por colocarlos en agua 


A Envoltura de fecundación 



Larva pliilea 
norma! 


B 



Separación 
en 4 células 



Desarrollo plúteo a partir de una célula tornada 
desdi* un embrión de un estaño de a células 


Je mar libre de calcio). Para su sor¬ 
presa. cada una de las hlastómeras 
de los embriones de 2 células se 
desarrollaba en una larva completa. 
Del mismo modo, cuando Driesch 
separó las hlastómeras de los 
embriones de 4 \ 8 células, algunas 
de las células aisladas producían 
una larva pleitea entera (fig. 3-15). 


Fig. 3-1S. Demostración de Driesch del 
desarrollo regula*, vo. A. Un embrión 
inlaclo de 4 células de erijo de mar 
genera una larva plútea normal. 

B. Cuando se quita la envoltura de 
fecundación de las 4 células del embrión y 
se aíslan las cuatro células, cada célula 
puede formar una larva plúteo más 
pequeña, pero normal. (Todas las larvas 
están dibujadas a Ea m¡sma escala.) 
Obsérvese que las cuatro larvas derivadas 
en ese sentido no son idénticas, a pesar de 
su capacidad para genera- todos los tipos 
celulares necesarios. Tales variaciones se 
ven también en el erizo dr mar adulto 
formado de esta manera IMareus 1979). 
(Fotografía cortes a de G. Watchmaker.) 
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8 células 


16 células 


Vista 

superior 





A SEGMENTACIÓN NORMAL 


Vista 

de lado 


8 células 16 células 



B SEGMENTACION BAJO PRESIÓN 


Fig, 3-16. Experimentos (ie Oriesch presionando con placas para alterar la distribución de los núcleos. A. Segmentación normal en 
embriones de erizo de mar de 8 3 16 células, vistos desde el polo animal {secuencia Superior) y de lado (secuencia inferior). B. Planos 
de segmentación anormal formados bajo presión, como se ven a partir del polo animal y de lado. (Según Huxley y de Beer 1934.) 


Este era un resultado drásticamente diferente del de las 
predicciones de Weismann o Roux. Más que la diferen¬ 
ciación por sí misma en su futura parte embrionaria, 
cada b las tornera aislada reguló su desarrollo para pro¬ 
ducir un organismo completo. Además, estos experi¬ 
mentos proporcionaron el primer ejemplo experimental 
observable del desarrollo regulativo. 

Driesch confirmó el desarrollo regulativo en los 


embriones de erizo de mar medíante la realización de una 


recombinaeión experimental complicada. En las células 
huevo de los erizos de mar (huevos), tos dos primeros 
planos de elívaje son normalmente meridionales, pasan¬ 
do a través de los polos animal y vegetal, mientras que la 


tercera división es ecuatorial, dividiendo al embrión en 


cuatro células superiores y cuatro inferiores. Driesch 
(189.1) cambió la dirección del tercer plano de clivaje de 
los embriones tempranos al comprimirlos suavemente 
entre dos placas de vidrio, provocando de este modo que 
la tercera división sea meridional como en las dos ante- 



ecuatorial. Este procedimiento reorganizó a los núcleos, 
provocando que un núcleo que estaría normalmente en 
la región destinada a formar endodermo, ahora estuvie¬ 
ra en la región del ectodermo presuntivo. Algunos núcle¬ 
os que producían normalmente estructuras dorsales se 
encontraban ahora en las células ventrales (fig. 3-16). Si 
se lia producido la segregación de los determinantes 
nucleares (como había sido propuesto por Weismann y 

Roux), el embrión resultante debería estar extrañamente 
desordenado. Sin embargo, Driesch obtuvo larvas nor¬ 
males a partir de estos embriones. Concluyó: “La posi¬ 
ción relativa de una hlastóniera dentro del todo 
probablemente va a determinar de un modo general qué 
surgirá a partir de éste”. 

Las consecuencias de estos experimentos para la 
embriología y personalmente para Driesch fueron tras¬ 
cendentales. Primero, Driesch había demostrado que el 

potencial esperado de una hlastóniera aislada (los tipos 
celulares que se podían llegar a formarse a partir de éste) 
es mayor que mi destino esperado i los tipos celulares que 


éste podrá originar normalmente a lo largo del curso 
normal de su desarrollo). De acuerdo con Weismann y 
Roux, el potencial y el destino esperados de una blas- 
tómtra tendrían que ser idénticos. Segundo, Driesch 
concluyó que el embrión del erizo de mar es un "sisie- 
ma equipotencial armonioso" debido a que todas sus 
partes potencial mente independientes funcionan en 
conjunto para formar un único organismo, l'ercero. 
concluyó que el destino de un núcleo depende única* 
mente de su localización en el embrión. Driesch (1894 ) 
sostuvo como hipótesis una serie de acontecimientos 
en donde el desarrollo avanza por las interacciones 
entre el núcleo y el citoplasma: 

tn Ut medida que contiene un núcleo, cada célula , 
durante el desarrollo, lleva la total ida d del primordio; en 
cuanto contiene un cuerpo citoplasmáfico especifico de la 
célula, se le permite específicamente por esto responder 
únicamente a efectos específicos, 

...Cuando el material nuclear se activa, entonces, bajo su 
dirección, el citoplasma de su célula que Había 
injluenciotio primero a! núcleo es a su vez cambiado, v se 
establece asi la base para un nuevo proceso elemental, que 
en si mismo no es solo el resultado sino también ana causa. 


Este concepto sorprendentemente moderno de la in¬ 
teracción nuclear-citoplasmática y de la equivalencia 
nuclear finalmente llevó a Driesch a abandonar la cien¬ 
cia. Debido a que el embrión podía ser subdividido en 
partes que eran capaces de volver a formar el organismo 
entero, él no podía preverlo más como una máquina físi¬ 
ca. En otras palabras, Driesch había llegado a creer que 
el desarrollo no podía ser explicado por fuerzas físicas. 
Rememorando a Aristóteles, invocó una fuerza vital, 
entelequia (“fuerza interna objetivo-dirigida”), para 
explicar cómo avanza el desarrollo. En esencia, creía 
que el embrión estaba imbuido con una psique interna y 
la sabiduría para alcanzar sus objetivos a pesar de los 
obstáculos embriológicos colocados en el camino. 
Driesch, incapaz de explicar sus resultados en términos 
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Cuadro 3-4. Procedimientos experimentales y resultados de Roux y Driesch 

Investigador 

Organismo 

Tipos de 
experimento 

Conclusión 

/nterpretacíón referente 
al potencial y al destino 

Roux (1888) 

Rana 

Defecto 

Desarrollo en mosaico 

El potencial esperado es 


(Rana fusca) 


(especificación 

igual al destino 




autónoma) 

esperado 

Driesch (1892) 

Erizo de mar 

Aislamiento 

Desarrollo regulativo 

El potencial esperado es 


(Echinus 


(especificación 

mayor que el destino 


microtuber- 


condicional) 

esperado 


culatus) 




Driesch (1893) 

Erizo de mar 

Recombinación 

Desarrollo regulativo 

El potencial esperado es 


(Echinus y 


(especificación 

mayor que el destino 


Para centro fus) 


condicional) 

esperado 


de la física de su época, renunció al estudio de la fisiología 
del desarrollo y llegó a ser profesor de filosofía, procla¬ 
mando el vitalismo (la doctrina que las cosas vivas no pue¬ 
den explicarse únicamente por las fuerzas físicas) hasta su 
muerte en 194 K Sin embargo, otros, especialmente Oscar 
Hertwig (1894), pudieron incorporar los experimentos de 
Driesch en una embriología experimental más sofisticada * 

VADE MECUM Desarrollo del erizo de 
mar (Sea urchin development).! os experi¬ 
mentos de Roux y Driesch manipularon el 
desarrollo normal F.l desarrollo normal de! 
erizo de mar es visto aquí en video y en foto¬ 
grafías marcadas. 

¡Hacer clic sobre Sea Urchiti) 

Las diferencias entre los experimentos de Roux y los de 
Driesch están resumidas en el cuadro 3-4. La diferencia 
entre los experimentos de aislamiento y los de defecto y 


* Driesch también se convirtió en un abierto oponente de los nazis, 
y fue uno de los primeros profesores no judíos forzado a retirarse 
cuando Hítler llegó al poder (Harrington 1996). Hertwig utilizó los 
experimentos de Driesch y algunos propios para fortalecer dentro 
de la embriología un tipo de filosofía materialista denominada 
organ ¡cismo bol¡stico, Esta filosofía abraza la postura de que 1 > 
las propiedades del conjunto no pueden ser predecidas únicamente 
a partir de las propiedades de las partes que lo componen, y 2) las 
propiedades de las partes son informadas por su relación al con¬ 
junto. Como una analogía, el significado de una oración depende 
obviamente del significado de las partes que la componen, las pala¬ 
bras. Sin embargo, el significado de cada palabra depende de la 
oración entera. En la oración, "Los líderes Jel partido fueron sepa¬ 
rados sobre la plataforma.' el significado posible de cada sustanti¬ 
vo y verbo está limitado por el significado de la oración en su 
totalidad y por sus relaciones con otras palabras dentro de la ora¬ 
ción. Del mismo modo, el fenotipo de una célula en el embrión 
depende de sus interacciones con la totalidad del embrión. La 
visión materia lisia opuesta es et reduccionismo, que sostiene que 
las propiedades del conjunto pueden ser conocidas si rodas las pro¬ 
piedades de las partes son conocidas La embriología ha apoyado 
tradicíonalmentc al organicismo bolístíco como su ontología 
(modelo de realidad} mientras mantiene una visión metodológica 
reduccionista (procedimientos experimentales) (Needham 1943; 
Haraway 1976; Hamburger 1988; Gilbcn y Sarkar 2000). 


la importancia tic las interacciones entre las blastónieras 
fueron resaltadas en 1910. cuando J. F. McC’lendon mos¬ 
tró que las b las tóme ras de rana aislada se comportaban 
como las células separadas del erizo de mar. Por lo tanto, 
el desarrollo tipo mosaico de las primeras dos blaxtóme- 
ras de la rana en los estudios de Roux era un artefacto del 
defecto experimental. Algo en o sobre ia blastómera 
muerta todav ía informaba a las células vivas de que ésta 
existía. Por lo tanto, aunque los estudios de Roux y 
Weismann de la fisiología del desarrollo fueron los pri¬ 
meros, su proposición de que la diferenciación es causa¬ 
da por la segregación de determinantes nucleares pronto 
se demostró que era incorrecta. 

GRAmENTFS DE MORFÓGENO. El destino de la célula puede 

ser especificado por las células vecinas, pero además 
puede ser especificado por cantidades específicas de molé¬ 
culas solubles secretadas a distancia de los blancos celula¬ 
res. Tal molécula soluble es denominada un morfógeno, y 
un morfógeno puede especificar más de un tipo celular 
mediante la formación de un gradiente de concentración. 

E¡ concepto de gradientes de morfógeno ha sido uti¬ 
lizado para modelar otro fenómeno del desarrollo regula¬ 
tivo: la regeneración. Se sabe desde 1700 que cuando las 
hidras y los gusanos planos planarias son cortados en la 
mitad. la mitad de la cabeza puede regenerar la cola a 
partir del sitio de la herida, mientras que la mitad de la 
cola puede regenerar la cabeza. Allman (1864) había lla¬ 
mado la atención del hecho que este fenómeno indicaba 
una polaridad en la organización de la hidra. Sin embar¬ 
go. no fue hasta 1905 que Thomas Ilunt Morgan (1905, 
1906) se dio cuenta de que tal polaridad indicaba un prin¬ 
cipio importante en el desarrollo. Señaló que si la cabeza 
y la cola en un gusano plano eran separadas, dejando 
solamente el segmento medio, este segmento puede rege¬ 
nerar una cabeza a partir del antiguo extremo anterior y 
una cola a partir del antiguo extremo posterior: nunca al 
revés tfig. 3-17A, B). Además, si el segmento medio era 
suficientemente pequeño, las porciones regeneradas 
podían ser anormales (fig, 3-17C). Morgan postuló un 
gradiente de materiales productor-anterior concentrado 
en la región de la cabeza. Se puede decir que el segmen¬ 
to medio regeneró ambos extremos por el gradiente de 
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Fig. 3-17. Regeneración del gusano plano y sus limites. A. Si un 
gusano plano es cortado en dos, la porción anterior de la mitad 
inferior regenera una cabeza, mientras que la porción posterior de la 
mitad superior regenera una cola. El mismo tejido puede generar una 
cabeza (si está en la porción anterior de la pieza de la cola) o la cola 
(si está en la porción posterior de la pieza de la cola]. B. Si un gusano 
plano es cortado en tres piezas, la pieza media regenerará una cabeza 
a partir de su extremo anterior y una cola a partir de su extremo 
posterior. C. Sin embargo, si la pieza media es demasiado delgada, no 
hay un gradiente de morfógeno dentro de ésta, y la regeneración es 
anormal. 0. Si se demora el segundo corte, sin embargo, de igual 

modo la sección medía delgada forma un gusano normal, debido a que 
la demora en el tiempo ha permitido el establecimiento de un 
gradiente a n tero posterior. (Según Gosse 1969.) 


concentración de estos materiales. Sin embargo, si el 
trozo era demasiado pequeño, el gradiente no era detec¬ 
tado dentro del segmento. (En realidad es posible que se 
encuentren dos gradientes en el gusano plano, uno que 
dirige la formación de la cabeza y otro que dirige la pro¬ 
ducción de la cola. La regeneración será discutida en más 
detalle en el capítulo 18.) 

VADE MECUM* Regeneración del gusano 
plano (Flatworm regeneration). Usted debe¬ 
ría verlo con sus propios ojos. Los gusanos 
planos son fáciles de obtener, y al cortar el 
animal en la mitad no hay que hacer nada más 
que loque el animal se hace a sí mismo. Aquí 
se encuentran videos e instrucciones para 
experimentar con estos animales fascinantes. 

IHacer clic sobre Flatworm] 

Desde la década de 1930 hasta la década de 1950, los 
modelos de gradientes fueron utilizados para explicar la 
especificación celular condicional en el erizo de mar y en 
los embriones de anfibio (Hórstadius y Wolsky 1936; 
Hórstadius 1939; Toivonen y Saxén 1955). En la década 
de 1960. estos modelos de gradientes se ampliaron para 
explicar cómo se le podría indicar a las células su posi¬ 
ción a lo largo de un eje embrionario (l.awrence 1966; 
Stumpf 1966; Wolpert 1968. 1969), De acuerdo con tales 
modelos, una sustancia soluble -el morfógeno- se difun¬ 
de desde su sitio de síntesis (fuente) hasta su sitio de 
degradación (salida). Wolper (1968) ilustró tal gradiente 
de información posicionaJ utilizando "la analogía de la 
bandera francesa". Imagine una tila de "células de la 
bandera," en la que cada una es capaz, de diferenciarse en 
células rojas, blancas o azules. Luego imagine un morfó¬ 
geno cuya fuente se encuentra en el borde izquierdo de la 
banda azul > cuya salida (degradación) se encuentra en el 
otro extremo de la bandera, sobre el borde derecho de la 
banda roja. Así. se forma un gradiente de concentración, 
que es elevado en un extremo del "tejido de la bandera" 
y bajo en el otro. La especificación de las células multi- 
potenciales en este tejido es llevada a cabo por la con¬ 
centración del morfógeno. Las células que detectan una 
alta concentración de morfógeno se convierten en azules. 
Entonces hay un umbral de concentración de morfógeno 
por debajo del cual las células se convierten en blancas. 
A medida que la concentración de morfógeno disminuye 
se cae por debajo de otro umbral, las células se convier¬ 
ten en rojas (fig. 3-18A). 
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Los diferentes tejidos pueden utilizar el mismo siste¬ 
ma de gradiente, pero responden al gradiente de un 
modo diferente. Si las células que normalmente se con¬ 
vertirán en el segmento medio de una pata de Drosophila 
son quitadas del área formadora de la pata de la larva y 
colocadas en la región que llegará a ser el extremo de la 
antena de la mosca, se diferenciarán como el extremo de 
la pata. Estas células retienen su estado comprometido 
como células de la pata, pero responden a la información 
posicional de su ambiente. De este modo, se convierten 
en las células del extremo de la pala-garras. Este fenó¬ 
meno. dijo Wolpert. es análogo al trasplante recíproco de 
porciones de las banderas americana y francesa. Estos 
segmentos conservarán su identidad (francesa o ameri¬ 
cana). pero serán posicionalmente especificados (desa¬ 
rrollo del color) de manera apropiada para sus nuevas 
posiciones (fig. 3-18B). 
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Color Re ¡A célula 





Los trasplantes recíprocos se desarrollan de acuerdo 
con sus posiciones finales en la bandera "donante" 


SITIO WEB 3.3 Gradientes de receptores 

(Receptor gradients). Además de un gra¬ 
diente de morfógeno, puede haber también 
un gradiente de aquellas moléculas que reco¬ 
nocen el morfógeno. El interjuego de los gra¬ 
dientes de moríógeno y de los gradientes de 
moléculas que los interpretan puede dar ori¬ 
gen a interesantes patrones de desarrollo. 


Están comenzando a ser identificadas las moléculas invo¬ 
lucradas en el establecimiento de gradientes de morfóge- 
»o. Para que una molécula di fusible sea considerada un 
morfógeno. se debe demostrar que las células responden 
directamente a esta molécula y que la diferenciación de 
aquellas células depende de la concentración de esta 
molécula. Uno de tales sistemas que en la actualidad está 
siendo analizado se interesa en la capacidad de diferen¬ 
tes concentraciones de la protema adivina para especifi¬ 
car distintos destinos en la rana Xenopus. En la blástula 
de Xenopus. las células en el centro del embrión se con¬ 
vierten en mesodérmicas en respuesta a la adivina (o a 


Fig. 3-18. Analogía de la bandera francesa para la operación de 
un gradiente de información posicional. A. En este modelo, ta 
información posicional es producida por gradiente de morfógeno 
difusible extendido desde una fuente hacia su salida 
(degradación}. El umbral indicado sobre la izquierda corresponde 
a las propiedades que le permiten interpretar el gradiente. Por 
ejemplo, las células se convierten en azules a una concentración 
de morfógeno, pero cuando la concentración desciende por 
debajo de cierto umbral, las células se convierten en blancas. 
Donde la concentración cae por debajo de otro umbral, las 
crüulas se convierten en rojo. El resultado es un patrón de tres 
colores. B. Una característica importante de este modelo es que 
una pieza de tejido trasplantada desde una región de un 
embreón a otra retiene su identidad (como era su origen), pero 
se diferencia de acuerdo con estas nuevas instrucciones 
posicionaies. Este fenómeno es indicado esquemáticamente 
mediante "injertos" recíprocos entre la bandera de Estados 
Unidos de América y la bandera francesa. (Según Wolpert 1978.) 


un componente tipo activina) producido en el hemisferio 
vegetal. Makoto Asashima y col. (Fukui y Asashima 
1994; Ariizumi y Asashima 1994) han mostrado que el 
casquete animal del embrión de Xenopus (que normal¬ 
mente se convierte en ectodermo. pero que puede ser 
inducido a formar nicsodermo "i se trasplanta en otras 
regiones dentro del embrión) responde diferentemente a 
distintas concentraciones de activina. Si se dejan sin tra¬ 
tar en solución salina, las blastómeras del casquete ani¬ 
mal forman una masa de células parecida a la epidermis. 
Sin embargo, si fueron expuestos a pequeñas cantidades 
de activina, forman tejido mesodérmico ventral: sangre y 
(ejido conectivo. Concentraciones progresivamente más 
elevadas de activina provocarán que las células det cas¬ 
quete animal se desarrollen en otros tipos de células 
mesodérmicas: músculo, células notocordales y células 


cardiacas (fig. 3-19). 

El laboratorio de John Gurdon ha mostrado que estas 
células del casquete animal responden a la activina debi¬ 
do a que modifican la expresión de genes específicos 
(fig. 3-20; Gurdon y col. 1994, 1995). Gurdon y col. 
colocaron bolitas liberadoras de adivina o bolitas control 
en “emparedados" de células de casquete animal de 
Xenopus, Encontraron que las células expuestas a escasa 
o nula cantidad de adivina fallaban en expresar cual¬ 
quiera de los genes asociados con los tejidos mesodér- 
micos; estas células se diferenciaban en ectodermo. 
Altas concentraciones de activina encendían los genes 
tales como Braihyury, que es responsable de la ins¬ 
trucción de las células para convertirse en mesodérmi¬ 


cas. Concentraciones todavía más altas de activina 
provocaban que las células expresaran genes tales 
como xoosccotd. que están asociados con las estructuras 
mesodérmicas más dorsales, la notocorda. La expresión 
de los genes Brmhyury y goosecoid ha sido correlacio¬ 
nada con el número de receptores de activina sobre cada 
célula que están unidos por activina. Cada célula tiene 
cerca de 500 receptores de activina. Si se unen cerca de 
100 de ellos, es activada la expresión de Brachyury y el 
tejido se convierte en mesodermo ventrolateral. como las 
células sanguíneas y del tejido conectivo. Si cerca de 300 
de estos receptores son ocupados. las células encienden 
el gen goosecoid y se diferencian en tipos celulares de 
mesodenno más dorsal, como la notocorda (fig. 3-20D; 
Dyson y Gurdon 1998; Shimizu y Gurdon 1999). 



































Principios Je embriología experimental 71 


Fig. 3-19. Se piensa que ía adivina 
{o una proteina estrechamente 
relacionada, como Nodal) es la 
responsable de convertir las células 
del hemisferio animal en mesodermo. 
Cuando las células del casquete 
animal fueron quitadas de la blástula 
de Xenopus y colocadas en solución 
salina con adivina, la adivina a 
diferentes concentraciones confirió 
diferentes destinos sobre las células. 
(Según Fukui y Asashima 1994.) 
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Fig. 3-20. Un gradiente de adivina causa una expresión de 
genes diferente en las células del casquete animal en 
Xenopus. Los mRNA de los genes Brachyury y goosccoid 
pueden ser monitoreados mediante técnicas de hibridación 
como las que serán discutidas en el siguiente capitulo. Las 
células con estos mRNA aparecen mas oscuras que tas que 
no los están expresando. Bolitas con adivina inducen la 
expresión (transcripción de mRNA) del gen Brachyury a 
distancia de las bolitas retiradas. A. Las bolitas que no 
contienen adivina no provocan la expresión del gen 
Brachyury. B. Bolitas con adivina 1 nM provocan la 
expresión del gen Brachyury cerca de éstas. 

C. Bolitas con adivina 4 nM permitieron la expresión del gen 

Brachyury varios diámetros celulares distantes de éstas. Sin 
embargo, la expresión tle yuosecviú fue vista donde la 
concentración de adivina era más elevada, cerca de la 
fuente. Por lo tanto, es aparente que la expresión del gen 
Brachyury es inducida por concentraciones especificas de 
adivina, y que goosecord es inducido por altas 
concentraciones de adivina. D. Interpretación del gradiente 
de actlvina por las células del casquete animal de Xenopus 
Altas concentraciones de adivina activan al gen goosecoid, 
mientras que las concentraciones más bajas activan al gen 
Brachyury. Este patrón se correlaciona con el número de 
receptores de adivina ocupados en las células individuales. 
Parece existir un valor umbral que determina si la cédula 
expresaré goosecoid, Brachyury a ningún gen. (A-C Según 
Gurdon y col. 1994. t995; D Según Gurdon y col. 1998,) 
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Información adicional y especulaciones 


Reglas de la evidencia II 


L a ciencia es tanto la conclusión 
que algo es así como la conclu¬ 
sión que algo no es. La ciencia es 
solamente buena cuando usa contro¬ 
les para decirnos que algo no es. y la 
diferencia entre la ciencia y la no cien¬ 
cia es generalmente una cuestión de 
controles. Solo porque un componen¬ 
te específico provoque en las células 
de la misma población la diferencia¬ 
ción en tipos celulares específicos, no 
significa que sea un morfógeno. 

En La aventura de Peter el negro, 
Sherlock Holmes comentó, "Uno debe 
buscar siempre una alternativa posible 
y tomar precauciones contra ésta," 
¿Qué otras posibilidades deben ser 
consideradas además de la hipótesis 
del morfógeno? Se espera que un 
morfógeno sea una molécula difusible 
que actúe a modo de gradiente de 
concentración. Sin embargo, hay al 
menos otras dos posibilidades además 
de la del gradiente para explicar el 
fenómeno por el cual las células pare¬ 
cen diferenciarse con relación a su pro¬ 
ximidad a una fuente de activina. En 
primer lugar, podría haber una cascada 
de inducciones. Solamente la activina 
en alias concentraciones puede Inducir 
a las células cercanas y no tiene efecto 
a bajas concentraciones. En su lugar, 
las células inducidas podrían dar 
comienzo a una segunda serial que 
induce al siguiente grupo de células, y 
estas células podrían dar comienzo a 
una tercera señal local, y así sucesiva¬ 
mente. Tal secuencia de eventos es a 
veces denominada una cascada de 
amplificación de relevos. En segundo 
lugar, las células cerca de la fuente de 
activina podrían responder no solo por 
diferenciación, sino migrando lejos a 
una posición distante dentro del tejido 
que respondía (o por producir células 
hijas que migran) Cuanto más fuerte 
es la señal, más lejana es la posición a 
la que podrían migran las células indu¬ 
cidas o sus células hijas. 

Gurdon y col. (1994) hicieron 
controles para estas posibilidades 
alternativas. En primer lugar, para dis¬ 
tinguir si los efectos de la activina 
eran debidos a la difusión pasiva de la 
activina o a su cascada de amplifica¬ 
ción de relevo, colocaron células que 
no respondían (esto es, células que no 


son competentes para responder a la 
activina) entre la fuente de activina y 
las células del casquete animal que 
responden. Si la activina actúa a tra¬ 
vés de una cascada de amplificación 
de relevo, las células del casquete ani¬ 
mal no deberían expresar Brachyury, 
debido a que la cascada habría estado 
interrumpida por las células intervi- 
nientes. Sin embargo, si fa activina 
produjo sus efectos a través de un 
gradiente de concentración, las célu¬ 
las del casquete animal deberían res¬ 
ponder basadas en su distancia de la 
fuente de activina, incluso si las célu¬ 
las entre ellas y la fuente no pudiesen 
responder. En este experimento, se 
encontró que las células del casquete 
animal expresaban Brachyury, aun 
cuando las células más cercanas a la 
fuente de activina no podrían respon¬ 
der a ésta. 

En segundo lugar, los investigado¬ 
res hicieron controles para los despla¬ 
zamientos celulares mediante la 
inyección en las células del casquete 
animal (las células que responden) de 
colorante verde y pusieron a estas 
células verdes entre las células vegeta¬ 
les (que secretan activina) y las células 
del casquete animal inyectadas con 
rodamina (colorante rojo). Si había 
migración de las células que respondí¬ 
an o de su progenie, entonces las célu¬ 
las verdes deberían ser vistas entre las 
células rojas Nada de esto fue encon¬ 
trado. Sin embargo, se observó que la 
división celular y el desplazamiento no 
son factores críticos. Esto se llevó a 
cabo colocando conjugados del cas¬ 
quete animal con células vcgetaies en 
un medio con citocalasina, un inhibi¬ 
dor de! desplazamiento y la división 
celulares. La expresión del gen 
Brachyury (el gen expresado a baja 
concentraciones de activina. pero no a 
aftas concentraciones) fue observada 
varios diámetros alejada de la fuente 
de activina, aun cuando el desplaza¬ 
miento y la división celulares habían 
sido suprimidos. 

Estos controles son controles 
negativos debido a que les dicen al 
investigador cuál no es la respuesta 
correcta. Cualquier investigación cien¬ 
tífica tiene que tener tales controles; 
cuando no se realizan, la investigación 


es sospechosa. Por ejemplo, un grupo 
de investigadores publicó un artículo 
afirmando que una particular estructu¬ 
ra parecida a un gusano fue hallada en 
el útero de una mujer con una enfer¬ 
medad específica. Sin embargo, no se 
mencionaron controles. Cuando otros 
científicos feyeron la publicación cien¬ 
tífica original, observaron que los con¬ 
troles obvios -buscar la estructura 
parecida a un gusano en el útero de las 
mujeres sin enfermedad- no fueron 
informados, Resultó que la estructura 
es una entidad común en la mayoría 
de los úteros y no fue asociada con la 
enfermedad. 

Del mismo modo, cuando los cien¬ 
tíficos inyectaron un anticuerpo espe¬ 
cífico en un embrión para ver si inhibe 
un fenómeno específico, inyectaron 
en otros embriones como controles 
negativos anticuerpos no relaciona¬ 
dos. Esta práctica muestra que la 
inhibición de los acontecimientos no 
es el resultado del solvente que es 
inyectado junto con el anticuerpo, de 
la presencia de la proteína de anticuer¬ 
po no específica o del hecho mismo de 
la inyección. 

Además de los controles negati¬ 
vos, los experimentos deberían tam¬ 
bién incorporar controles positivos. 
Los controles positivos les dicen a 
los científicos que sus técnicas fun¬ 
cionan y que están evaluando lo que 
ellos piensan que están evaluando. 
Los controles positivos para los expe¬ 
rimentos del gradiente de concentra¬ 
ción de activina deberían exponer 
tejido que responde a concentracio¬ 
nes conocidas de activina y observar 
un cambio en la expresión de genes 
como resultado de las concentracio¬ 
nes aumentadas de activina; esto 
podría revelar a los investigadores 
que sus técnicas funcionan y que sus 
células pueden responder a la activi¬ 
na. Esto significa que los resultados 
negativos no son debidos a imperfec¬ 
ciones en los métodos. Estos experi¬ 
mentos fueron hechos (Creen y 
Smith 1990; McDowell y col. 1997), 
y sus resultados apoyan la conclusión 
que las células responden en efecto a 
las disminuciones de la concentración 
de activina cuanto más lejos están de 
su fuente. 


■ 
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Fig. 3-21. Concepto de célua madre. A. Vista generalizada de la cascarla a partir de la célula madre pluripotentc pasando por la 
célula madre comprometida, luego por la célula progemtora, hasta la célula diferenciada. Cuando una célula madre se divide forma 
una célula más comprometida y otra célula madre. 8. Ejemplo de formación de células sanguíneas basado en el esquema superior. 
(Según National Institutos of Health 2001.] 


CAMPOS MORFOG EN ÉTICOS. Una de las ideas más intere¬ 
santes arribadas a ia embriología experimental ha sido la 
del campo morfogenético. Un campo morfogenético 
puede describirse como un grupo de células cuya posi¬ 
ción y destino son especificados con respecto al mismo 
grupo de límites (Weiss 1939; Wolpert 1977). F.1 destino 
general de un campo morfogenético está determinado; 
por esta razón, un campo especifico de células dará ori¬ 
gen u su órgano específico (extremidad anterior, ojo. 
corazón, etc.) aun cuando sea trasplantado a diferentes 
liarles del embrión. Sin embargo, las células individuales 
dentro de un campo no están comprometidas, y las célu¬ 
las de un camjx) pueden regular sus destinos para com¬ 
pensar las células que faltan del campo (Huxiey y de 
Beer 1934; Opitz 1985; De Robertis y col. 199*1). Sin 
embargo, como describirnos antes (p. ej.. para el caso de 
las células presuntivas de la pala de Drosophiia transpor¬ 
tadas a la región distal del campo presuntivo de la ante¬ 
na). si las células de un campo son colocadas dentro de 
otro campo, pueden utilizar las señales pos ¡dónales de su 

nueva localización, incluso si Detienen su compromiso 
específico de órgano. 

El campo morfogenético ha sido referido como una 
“organización de campo" (Spetnann 1921) y como un 
"ecosistema celular" (Weiss 1923. 1939). La metáfora 
ecosistema es bastante apropiada en los estudios recien¬ 
tes que han mostrado que hay redes de interacciones 
entre las células en diferentes regiones de un campo mor¬ 
fogenético. 


SITIO WEB 3.4 “Redescubrimiento" del 
campo morfogenético (“Rediscovery” of 
the morphogenctic field). El campo morfo¬ 
genético fue uno de los conceptos más 


importantes de la embriología durante el 
comienzo del siglo x\. Este concepto fue 
eclipsado por la investigación sobre el papel 
de los genes en el desarrollo, pero se está 
volviendo a "descubrir" como consecuencia 
de esos estudios genéticos de desarrollo. 


Células madre y compromiso 

Uno de los principios importantes derivados de la espe¬ 
cificación condicional es el concepto de células madre 
(National Institutes of Health 2001). Las células madre 
son células que tienen la capacidad de dividirse indefini¬ 
damente v que pueden dar origen a células más especia¬ 
lizadas. Cuando se dividen, las células madre producen 
un tipo de célula más especializada v además generan 
más células madre (fig, 3-21 A). 

Algunas células madre individuales son capaces de 
generar todas las estructuras del embrión. Estas células, 
denominadas células madre pluripotentes," pueden 
generar ectodemio, mesodermo y células germinales. 
Así como dan origen a más células madre pluri poten¬ 
tes. también generan células madre comprometidas. 
Las células madre comprometidas pueden dar origen a 
una pequeña población de células. Por ejemplo, un tipo 
de célula madre comprometida te! hemangioblasto) da 


Hay además células madre denominadas células madre totipo 
temes y serán discutidas en los capítulos II y 2!. f.as células 
madre totipttientes son aquellas células muy tempranas de mamífe¬ 
ro que pueden formar al embrión entero y a la placenta teta! tiro- 
íoblasto) que se dispone alrededor de éste. Las células madre 
pluripoH’nit's de mamíferos pueden formar el embrión, pero no a 
¡os tejidos de mis alrededores. 
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origen a todos los vasos sanguíneos, células sanguíneas 
\ lintVvitus, Otro tipo de célula madre comprometida. !a 
célula madre me.senquimática. puede dar origen a la 
totalidad de los diferentes tejidos conectivos (cartílago, 
músculo, adiposo, etc.). Las células madre comprometi¬ 
das pueden originar a células madre comprometidas más 
específicamente (como las células madre que generan 
únicamente células sanguíneas y linfovitos. no vasos 
sanguíneos! o éstas pueden generar lo que se denominan 
células progenitoras (fig. 3-21B). 

Las células progenituras, también denominadas 
células precursoras, no son más células madre debido a 
que sus divisiones no crean otra célula progenitura simi¬ 
lar. En su lugar, la célula progenitora se divide para for¬ 
mar uno o pocos tipos celulares relacionados, 
dependiendo del ambiente celular en el que ve encuentre. 
Por ejemplo, hay un precursor celular sanguíneo (la célu¬ 
la progenitora micloidci que puede generar lodos !ov 
tipos diferentes de células sanguíneas. Generalmente, la 
célula progenitora muestra alguna evidencia de diferen¬ 
ciación. pero el proceso no se completa hasta que se ha 
formado la célula diferenciada. 

La restricción del potencia) de la célula madre es gra¬ 
dual y los potenciales de estas células están determinados 
por su entorno. Una vez comprometidas, sin embargo, 
generalmente no cambian su compromiso. Cuando se 
colocan en un nuevo ambiente, no cambiarán el tipo de 
células que generan. Las células madre son críticas para 
mantener poblaciones celulares que sobreviven períodos 
prolongados y que deben ser renovadas. Debido a esto, 
son importantes para nuestra producción continua de 
células de la sangre, del pelo, de la epidermis y del epi¬ 
telio intestinal. 


Especificación sincitial 

Muchos insectos también utilizan un tercer medio, cono¬ 
cido como especificación sincitial. para comprometer a 
las células a sus destinos. En este caso, las interacciones 
no se producen entre las células, sino entre las partes de 
una célula. En los embriones tempranos de estos insec¬ 
tos. la división celular no es completa. En su lugar, los 
núcleos se dividen dentro del citoplasma del huevo 
(sería una célula huevo, debido a que el gameto feme¬ 
nino va fue fecundado), produciendo muchos núcleos 
dentro de una gran célula huevo. Un citoplasma que 
contiene muchos núcleos es denominado sincitio. El 
citoplasma del huevo (gameto femenino), sin embargo, 
no es uniforme. En ml lugar, el citoplasma anterior del 
huevo (gameto femenino) es significativamente diferen¬ 
te del posterior. 

En la mosca de la fruta, por ejemplo, la porción más 
anterior del huevo (gameto femenino) contiene un 
inRNA que codifica una protema denominada Bicoid. La 
porción más posterior del huevo (gameto femenino) con¬ 
tiene un mRNA que codifica una proteína denominada 
Nanos. Cuando el huevo (gameto femenino) es puesto \ 
fecundado, estos dos mRNA son traducidos a sus proteí¬ 
nas respectivas. La concentración de la proteína Bicoid 
es más alta en el extremo anterior \ disminuye hacia el 

a 1 

posterior; la proteína Nanos está más elevada en el extre¬ 
mo posterior y disminuye como si ésta >e difundiese 
anteriormente. Debido a esto, el eje longitudinal del 
lluevo (gameto femenino) de Drusophihi es abarcado por 
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Fig. 3-22. Especificación sincitial en la mosca ríe la fruta 
Orúsopbüo mdonogoster. la especificación anterior-posterior se 
origina a partir de gradientes de mcirfógeno presentes dentro 
del citoplasma del huevo. El mRNA bicoid es estabilizado en la 
parte más anterior del huevo, mientras que el mRNA Nonos es 

amarrado al pxtmmn posterior (F extremo anterior puede ser 
reconocido por el micropilo de la envoltura; esta estructura le 
permite el ingreso al espermatozoide.) Cuando el huevo 
(gameto femenino) es puesto y fecundado (célula huevo), estos 
dos mRNA se traducen en proteínas, la proteina Bicoid forma 
un qradiente que es más alto en el extremo anterior, y la 
proteina Nanos forma un gradiente que es más alto en su 
extremo postenor Estas dos proteínas forman un sistema 
coordinado basado en sus proporciones. Cada posición a lo 
largo del eje es de este moco distinguida de cualquier otra 
posición. Cuando se produce una d visión nuclear, a cada 
núcleo se le tía una información posicional por la proporción de 
estas proteínas. Las proteínas formadoras de este gradiente 
activan la transcripción de los genes que especifican la 
identidad del segmento de ta larva y de la mosca adulta. 


dos gradientes de morfogenos opuestos: uno de la prote¬ 
ína Bicoid viniendo del extremo anterior, y el otro de la 
proteína Nanos v íniendo del extremo posterior. Las pro¬ 
teínas Bicoid v Nanos forman un sistema coordinado 

m 

basado en sus proporciones, de modo tal que calla región 
del embrión es distinguida por una proporción diferente 

de do> proteínas. Como los núcleos >e dividen y entran 
en distintas regiones del citoplasma del huevo (célula 
huevo), serán instruidos en su posición a lo largo del eje 
anteroposterior por estas proporciones. Los núcleos de 
las regiones que contienen cantidades elevadas de Bicoid 
y poco de Nanos serán instruidos a activar aquellos genes 
necesarios para la producción de la cabeza. Los núcleos 
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de regiones con un poco menos de Bicoid pero con una 
pequeña cantidad de Nanos serán instruidos a activar 
aquellos genes que generan el tórax. I .os núcleos de 
regiones en las que hay muy poco o nada de Bicoid y 
gran cantidad de Nanos serán instruidos a formar las 
estructuras abdominales (fig. 3-22; Nüsslein-Vblhard y 
col. 1987). Ijos mecanismos de especificación sincitial 
serán detallados en el capítulo 9, 

Ningún embrión utiliza únicamente para especificar 
a las células los mecanismos de especificación autóno¬ 
ma, condicional, o sincitial. Se encuentra especificación 
autónoma aun en un ‘'embrión regulativo" como el erizo 
de mar, y en el sistema nen ¡<>.so y en algunas muscula¬ 
turas del tunicado que se “desarrollan autónomamente" 
se ha demostrado que se originan a partir de interaccio¬ 
nes regulativas entre sus células. Los insectos como 

utilizan lus tres modos de especificación 
para comprometer sus células a destinos específicos. En 

capitules posicritncs s L - detallarán los macmisnuis poi 

los que los desinios celulares vm eumpiuinetidos en 

estas especies. 


Morfogénesis y adhesión celular 

Un cuerpo es más que una colección de tipos celulares 
distribuidos azarosamente. El desarrollo involucra no 
solo la diferenciación de células, sino también su organi¬ 
zación en disposiciones multicelulares, cuino tejidos y 
órganos Cuando observamos la anatomía detallada de un 
tejido como la retín.i neural del ojo, podemos ver una 
complicada y precisa organización de muchos npos de 
células. ¿Cómo hace la materia para organizarse a sí 
misma de modo tal que llega a crear una estructura com¬ 
pleja como un miembro o un ojo? 

Hay cinco preguntas principales para los embriólogos 
que estudian ta morfogénesis: 


1. ¿Cómo se forman los tejidos a partir de una pobla¬ 
ción de células? Por ejemplo, ¿pui qué las células de 
la retina -e adhieren a orno células de !n retina en 
lugar ile llegar a integrarse con las células de la retina 

pigmentaria o del iris cercanas a ellas? ¿Cómo están 

organizados sanos, tipos celulares dentro de la retina 
(las tres capas diferentes de células de fotorreceptores. 
neuronas bipolares \ células ganghonares i de modo 

tal que la reúna es funcional? 

2. ¿Cómo se construyen los órganos a partir de los 
tejidos? La retina del ojo se forma a una distancia 
precisa detrás de la córnea > del cristalino, La retina 
no serviría de nada si ésta se desarrollara detrás de un 

hueso o en el centro del riñón. Además, los asonc- de 

las neuronas de la retina deben ingresar en el cerebro 
para inervar las regiones de la corteza cerebral que 
analizan la información visual. Todas estas conexio¬ 
nes dében ser entenadas con precisión. 

3. ¿Cómo se forman los órganos en una localización 
específica? y ¿cómo hacen las células en migración 
para alcanzar sus destinos? II ojo se desarrolla un i 

camente en la cabeza y en ningún otro sitio. ¿Qué 
detiene la formación de un ojo en otras áreas del cuer¬ 
po? Algunas células -por ejemplo, los precursores de 
nuestras células pigmentarias, de las células germina¬ 
les y de las células sanguíneas- deben viajar distan¬ 


cias muy largas hasta alcanzar sus localizaciones defi¬ 
nitivas. ¿Cómo son instruidas las células para viajar a 
lo largo de ciertos recorridos en nuestros cuerpos 
embrionarios> ¿cómo hacen pata de en que deben 
detenerse una se/ que lian alcanzado oís localizado 
nes apropiadas? 

4. ¿( ómo crecen los órganos y sus células 1 2 3 ? y ¿cómo se 
coordina su crecimiento a lo largo del desarrollo? Si 

uno pretende poder llegar a ver. las células de todos los 
tejido-, que con i orinan el ojo deben crecer de un modo 
coordinado, Algunas células, incluidas ia mayor paite 
de las neuronas, no se dividen después del nacimiento. 
En contraste, el intestino está constantemente desha¬ 
ciéndose de su- células \ mies as células intestinales -ou 

m 

regeneradas cada día. El índice mítótico de cada tejido 
debe estar regulado cuidadosamente, Si el intestino 
generara mu- células que ¡as que muda, esto podría pro¬ 
ducir crecimientos tu morales Si este poní tice menos 
célula- de la- que imilla, rápidamente dejaría de ser fun 
c tonal.Qué controla el índice nutoiieo del intestino? 

5. ¿('orno adquieren la polaridad los órganos? Si uno 
mirase la sección transversal de los dedos, se podría 

vet un grupo organizado ríe tejido-; o- t -o. eurtilagmo- 
-o, muscular, adiposo, de la dermis, de la epidermis, 
sanguíneo y nervioso. Mirando a través de una sección 
transversal del antebrazo, se puede encontrar el mismo 

guipo de tejido-.. Peni esto- están oigam/udus de 
modo muy diferente en las distintas partes del brazo 
(miembro anterior o superior). ¿Cómo es que los mis¬ 
mo- tipos de cernías pueden organizarse en diferentes 
semidos en lus distintas partes de la misma estructura? 


Todas estas preguntas involucran aspectos del comporta¬ 
miento celular. En el embrión hay dos tipos principales de 
organizaciones celulares' células epiteliales, que están 
estrechamente conectadas entre sí en láminas o tubos, y 
células m esc !H|U i ¡míticas, que no se encuentran conecta 
das entre sí y que funcionan como unidades independien¬ 
tes. La morfogénesis se lleva a cabo mediante un limitado 
repertorio de variaciones en lo- procesos celulares dentro 
de estos dos tipos de organización; ! ) dirección y número 


de divisiones celulares; 2) cambios en la forma celular; 3) 
movimientos celulares; 4) crecimiento celular; 5) muerte 
celular \ m cambios en la composición de la membrana 
celular o de los productos secretados. Aquí se discutirá la 
última de estas consideraciones 


SITIO WEB 3.5 ( ónw funcionan com¬ 
portamientos morfogenétieos t IIovs niorp- 

liogturelre behuviors vmrkl. Aunque el 

repertorio de comportamientos morlógenéti- 
eos es pequeño, las células pueden hacer 
mucho con este limitado grupo de instruccio¬ 
nes. Este sitio web ilustra los cambios epite¬ 
liales y mese tupi inuíticos que llevan a cabo el 
desarrollo. 


Afinidad celular diferencial 

Muchas de las respuestas a nuestras preguntas sobre la 

morfogénesis imoliretan ,i las poquedades de la -uperfi 
cic celular. I a superficie celular se parece bastante en 

todos los tipos celulares, y muchos de los primeros 

tmCstiLMdntV- pen-amii que la superficie celular no ein 
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Fig, 3-23. Rcagrcgación de células de néurela de anfibio. Las células epidérmicas presuntivas de los embriones pigmentados y las 
células de la placa neural de los embriones no pigmentados son disociadas y mezcladas juntas. Las células se reagregan de modo 
tal que un tipo (aquí, la presuntiva epidermis) cubre a otro. (Según Townes y Holtfreter 1955.) 


una parte \ iva de la célula. Ahora sabemos que cada tipo 
de célula tiene un grupo diferente de proteínas sobre su 
superficie, y que algunas de estas diferencias son respon¬ 
sables de la formación de estructuras de tejidos y órganos 
durante el desarrollo. Las observaciones hechas por E. E. 
Just (1939) sobre fecundación y desarrollo embrionario 

temprano sugirieron que lu membrana celular difería 
entre los distintos tipos celulares, pero los análisis moder¬ 
nos de morfogénesis comenzaron con los experimentos 
de Townes y Holtfreter en 1955. Aprovechando el descu¬ 
brimiento de que los tejidos de anfibio llegan a disociar¬ 
se en células individuales cuando son colocados en 
soluciones alcalinas, prepararon suspensiones celulares 
individuales de cada una de las tres capas germinales de 
los embriones de anfibio poco después que el tubo neural 
se había formado. Dos o más de estas suspensiones de 
células individuales fueron combinadas en varios senti¬ 
dos. Cuando el pH de la solución estaba normalizado, las 
células se adherían entre sí, formando agregados sobre las 
placas de Peiri cubiertas de agar. Utilizando embriones de 
especies que tenían células de diferentes colores y (ama¬ 
ños, Townes y Holtfreter pudieron seguir el comporta¬ 
miento de las células recombinadas (fig, 3-23). 

Los resultados de sus experimentos fueron sorprenden¬ 
tes, Primen), encontraron que las células reagregadas llega¬ 
ban a estar espacial mente segregadas. Es decir, los dos 
tipos celulares en lugar de continuar mezclados, se separa¬ 
ban cada uno de ellos en su propia región. De este modo, 
cuando las células epidérmicas (ectodérmicas) y las células 
mcsodérmicas son reunidas para formar un agregado mez- 
clado. las células epidérmicas se mueven hacia la periferia 
del agregado y las células mcsodérmicas se mueven hacia 
el interior. En ningún caso las células recombinadas se 
mantienen mezcladas azarosamente, y en la mayoría de los 
casos, un tipo de tejido envuelve completamente al otro. 


Segundo, los investigadores encontraron que las posi¬ 
ciones finales de los reagregados celulares reflejan sus 
posiciones embrionarias. Las células mcsodérmicas 
migran centralmente con respecto a la epidermis, adhi¬ 
riéndose a la superficie epidérmica interna (fig. 3-24A). 
El mesodermo también migra centralmente con respecto 
al intestino o endodermo (fig. 3-24B). Sin embargo, 
cuando las tres capas germinales son mezcladas juntas, el 
endodermo se separa del ectodermo y del mesodermo y 
luego es envuelto por éstos (fig. 3-24C). En la configura¬ 
ción final, el ectodermo está en la periferia, el endoder¬ 
mo es interno y el mesodermo se localiza en la región 
entre ellos, Holtfreter interpretó este hallazgo en térmi¬ 
nos de afinidad selectiva. La superficie interna del ecto¬ 
dermo tiene afinidad positiva para las células del 
mesodermo y afinidad negativa para las del endodermo. 
mientras que el mesodermo tiene afinidades positivas 
para las células ectodérmicas y endodcrmicas. La imita¬ 
ción de la estructura embrionaria normal mediante agre¬ 
gados de células se observ a también en la recombinación 
de células de epidermis y de la placa neural (figs, 3-23 
y 3-24D), Las células de la epidermis presuntiva migran 
a Ja periferia como en el caso anterior; las células de la 
placa neural migran hacia adentro, formando una 
estructura similar al tubo neural. Cuando las células del 
mesodermo axial (notocorda) son incorporadas a la sus¬ 
pensión de células presuntivas epidérmicas y neural es, la 
segregación da origen a una capa epidérmica externa, una 
de tejido neural localizado centralmente y una capa de 
tejido mesodérmico entre ellas (fig. 3-24E). De algún 
modo, las células pueden segregarse en sus posiciones 
embrionarias adecuadas. 

Estas afinidades selectivas fueron también observa¬ 
das por Boucaut (!974i. quien inyectó a células indiv i¬ 
duales de las capas germinales específicas en la cavidad 
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Fiq. 3-24. Segregación y reconstrucción de relaciones espaciales en agregados de células de embriones de anfibios. [Según Tovynes 
y Holtfreter 1955.) 


corporal de la gáxtruia de anfibio. Encontró que estas 
células migraban dorsalmente hasta sus capas germinales 
apropiadas. Las células endodémticas encontraron posi¬ 
ciones en eí endodermo del huésped, mientras que las 
células cctodérmicas solo fueron halladas en el ectoder- 
mo del huésped. Por esta razón, la afinidad selectiva 
parece ser importante para conferir información posicio- 
nal a las células embrionarias. 

La tercera conclusión de Holtfreter y sus colegas fue 
que la afinidad selectiva cambia durante el desarrollo. 
Estos cambios pueden ser esperados, debido a que las 
células embrionarias no conservan una úntea relación 
estable con otros tipos celulares. Para que el desarrollo se 
produzca, las células deben interactuar recíprocamente 
de modo diferente con otras poblaciones celulares en 
momentos específicos. Estos cambios en la afinidad 
celular son extremadamente importantes en el proceso de 
morfogénesis. 

La reconstrucción experimental de agregados de célu¬ 
las de embriones tardíos de aves y mamíferos fue llevada 
a cabo mediante el uso de la proteasa tripsina para poder 
disociar a las células entre sí (Moscona 1952). Cuando las 
células individuales resultantes eran mezcladas jumas en 
un frasco y puestas a girar de modo tal que la fuerza de 


corte rompiera cualquier adhesión inespecífica, las célu¬ 
las se separaban entre sí de acuerdo a su tipo celular. Al 
hacerlo, ellas reconstruyeron la organización del tejido 
original (Moscona t%l; Giudice y Just 1962). La figura 
3-25 muestra la “reconstrucción” de tejido de la piel de un 
embrión de ratón de 15 días. Las células epidérmicas fue¬ 
ron separadas mediante enzimas proteo tilicas y luego 
agregadas en un cultivo rotatorio. Las células epidérmicas 
de cada agregado migraban hacia la periferia, y las célu¬ 
las de la dermis migraban hacia el centro. A las 72 horas. 

la epidermis había sido reconstruida, se había formado 
una capa de querutina y las interacciones entre los tejidos 
formaron folículos pilosos en la región dérmica. Esta 
reconstrucción de tejidos complejos a partir de células 
individuales es denominada agregación histotípica. 

Modelo termodinámica de las interacciones 

Las células, entonces, no se separan azarosamente, sino 
que pueden moverse activamente creando una organiza¬ 
ción ti su lar. ¿Cuáles son las fuerzas que dirigen el movi¬ 
miento celular durante la morfogénesis? En 1964, 
Malcoim Steinberg propuso la hipótesis de adhesión 
diferencial, un modelo que buscaba explicar los patrones 









78 Capitulo J 


Folículo 

A Epidermis Dermis piloso primario 






Folículos pilosos 


Fig. 3-25. Reconstrucción de p el a partir de una suspensión de células 
de la piel de un embrión di* ratón de 15 días. A. Sección a través de la 
piel embrionaria intacta, que muestra la epidermis, la dermis y un 
folículo piloso primario. B. Suspensión de células de la piell individuales 
de la dermis y de la epidermis. C. Agregados después de 24 horas. 

D. Sección a través de un agregado, que 'nuestra la migración de células 
epidérmicas a la periferia. E. Diferenciación posterior de los agregados 
luego de 72 horas, que muestra la epidermis y la dermis reconstituidas, 

concluida con folículo!, pilosos y capa queratinízada. (Dr Monroy y 

Moscona 1979; fotografías cortesía de A. Moscona.) 


de segregación celular basado en los principios termodi- 
námicos, Utilizando células derivadas de tejidos embrio¬ 
narios tripsinados. Steinberg mostró que ciertos tipos 
celulares migran siempre de manera central cuando son 
combinados con algunos tipos celulares, pero migran de 
manera periférica cuando son combinados con otros. La 
figura 3-26 muestra las interacciones entre las células de 
la retina pigmentada y las células de la retina neural. 
Cuando una suspensión de células individuales de estos 
dos tipos celulares eran mezcladas juntas, formaba agre¬ 
gados de células organizadas azarosamente. Sin embar¬ 
go, después de varias horas, ninguna de las células de la 
retina pigmentada eran vistas sobre la periferia de los 
agregados, y dos días más larde, se observ aban dos capas 
diferentes, con las células de la retina pigmentada locali¬ 


zadas internamente a las células de la retina neural. 
Además, estas interacciones forman una jerarquía 
(Steinberg 1970). Si la posición final de un tipo celular. 
A. es interna a un segundo tipo celular. B, y la posición 
final de B es interna a un tercer tipo celular, C, luego la 
posición final de A será siempre interna a C. Por ejem¬ 
plo, las células de la retina pigmentada migran interna¬ 
mente a las células de la retina neural, y las células 
cardíacas migran internamente a las células de ¡a retina 


pigmentada Por lo tanto, las células cardíacas migran 
internamente a las células de la retina neural. 

Estas observaciones llevaron a Steinberg a propo¬ 
ner que las células interaclúan de modo tal que forman 
un agregado con la menor energía libre interfacial. En 
otras palabras, las células se reorganizan a sí mismas 
en el patrón termodimímicamente más estable. Si los 
tipos celulares A y B tienen diferentes fuerzas de adhe¬ 
sión, y si las fuerzas de los contactos A-A son mayores 
que la fuerza de los contactos A-B o B-B. se podría 
producir la separación, con las células A convirtiéndo¬ 
se en centrales. Por otra parte, si las fuerzas de los con¬ 
tactos A-A son menores o iguales que las fuerzas de 
contacto A-B. a continuación el agregado se mantendrá 
como una mezcla aleatoria de células. Por último, si las 
fuerzas Je contacto de A-A son mayores que las fuer¬ 
zas de contacto A-B -en otras palabras, si las células A 
\ B esencialmente no muestran adhesividad entre sí- 

W 

entonces las células A y B formarán agregados separa¬ 
dos. De acuerdo con esta hipótesis, los embriones tem¬ 
pranos pueden ser vistos como existiendo en un estado 
de equilibrio hasta que algunas modificaciones en la 
actividad de los genes cambian las moléculas de super¬ 
ficie celular. Los movimientos que se originan buscan 
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Fig. 3-26. Agregados formados por la mezcla de células de la 
retina neural (no pigmentada) con células de la retina pigmentada 
de un embrión de polio de 7 dias. A. Cinco horas después de que 
las suspensiones individuales de las células son mezcladas, se 
observan agregados de células distribuidas al azar. B. A las 19 
horas, las células de la retina pigmentada no son vistas en la 
periferia. C. A los dos dias, la gran mayoría de las células de la 
retira pigmentada está localizada en una masa interna central, 
rodeada por células de la retina neural, (Las células pigmentadas 
esparcidas son probablemente células muertas.) (De Armstrong 
1989; fotografía cortesía de P. B. Armstrong.) 


restituir en las células lina nueva con !huí ración tic 
equilibrio. Fisto es necesario para que ia separación se 
produzca si todos los tipos celulares difieren en sus 
fuerzas de adhesión. 

En 1996. Foty y col. en el laboratorio de Steinberg 
demostraron que éste era. de hecho, el caso: los tipos 
celulares que tenían la mayor cohesión superficial se 
separaban dentro de aquellos que tenían menor tensión 
superficial (fig. 3-27; Foty y col. 1996). En la forma 
más simple de este modelo, todas las células pueden 
tener el mismo tipo de “pegamento" sobre la superficie 
celular. La cantidad de este producto de superficie 
celular, o de arquitectura celular que permite a la sus¬ 
tancia ser distribuida diferencialmente a lo largo de la 
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Fig. 3-27. Jerarquía de la segregación celular en relación con 
las tensiones superficiales decrecientes. La configuración de 
equilibrio refleja ia resistencia de la cohesión celular, con los 
tipos celulares que tienen la mayor cohesión celular segregados 
dentro de ¡las células con menor cohesión. Las imágenes fueron 
obtenidas por secciones de los agregados y asignación de 
colores por computadora a los tipos celulares. Las áreas negras 
representan a células cuya señal fue corregida fuera en el 
programa de optimización de imagen. [De Foty y col. 1996; 
fotografía cortesía de M. S. Steinberg y R. A. Foty.) 


superficie, podía causar una diferencia en el número de 
contactos estables hechos entre los tipos celulares. F.n 
una versión más específica de este modelo, las diferen¬ 
cias termodinámicas pueden ser causadas por diferen¬ 
tes tipos de moléculas de adhesión (véase Moscona 
1974). Cuando los estudios de Holtfreter fueron revisa¬ 
dos utilizando técnicas modernas, Davis y col. (1997) 
encontraron que las tensiones superficiales de los teji¬ 
dos de las capas germinales individuales eran precisa¬ 
mente aquellas requeridas para los patrones de 
separación observados in vitro e in vivo. 
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fíg, 3*28. Adhesión cdii i a r memada por cadherina. Las 
cadherinas están asociadas con tres tipos de cateninas. las 
cateninas pueden llegar a asociarse con el sistema de 
mícrofilamentos de series del interior celular- (Según Takeichi 
1391). 


SITIO WEB 3.6 Demostración del modelo 
ternmdinámicn (Demonstrating the ther- 
modvnamic modeil. La evidencia original 
in vivo para el modelo lermcxlmármco de 
adhesión celular proviene de estudios de 
regeneración de ta extremidad. Este sitio web 
entra en algunos detalles de estos experimen¬ 
tos y cómo son interpretados. 

Cadherinas y adhesión celular 

1.a evidencia reciente demuestra que los limites entre 
tejidos se pueden crear de hecho por diversos tipos 
celulares que tengan distintos tipos y di tetemos canti¬ 
dades de moléculas de adhesión celular. Varias clases 
de moléculas pueden mediar la adhesión celular, pero 
las cadherinas parecen ser las principales moléculas 
de adhesión. 

Como su nombre lo sugiere, las cadherinas son molé¬ 
culas de adhesión calcio-dependiente. Ellas son críticas 
para el establecimiento y mantenimiento de las conexio¬ 
nes intercelulares, y parecen ser decisivas para la segre¬ 
gación espacial de los tipos celulares y para la 
organización de la I orina animal (Takeichi Í9K7), l.a.s 
cadherinas interactúan con otras cadherinas sobre célu¬ 
las adyacentes, y están ancladas a la célula mediante un 


complejo de proteínas denominadas caten i ñas ifig. 3- 
2Xi. El complejo catenina-cadherina forma la clasica 
unión adhe rente que ayuda a conectar a las células epi¬ 
teliales. Además, debido a que las caleninas se unen al 
cilocsquclcto de la célula, se integran a las células epi¬ 
teliales en una unidad mecánica, f ragmentos de anti¬ 
cuerpo univalente (Fab: véase cap. 2) contra las 
cadherinas convertirán un agregado hist o típico tridi¬ 
mensional de células en una sola capa de células 
(Takeichi y col. 1979). 

En embriones de vertebrado-., se han identificado 
varias clases principales de cadherinas: 


* La cudherina-K i cadhcrina epitelial, también 
denominada uvomorulina y L-CAM.t es expresa¬ 
da en todas las células de embriones tempranos 
de mamiteros, incluso en el estado de cigoto. 
Posteriormente» esta molécula es restringida a 
los tejidos epiteliales de los embriones y adultos. 

* I.a carlhtrina-P (cadhcrina placctituria) aparece 
expresada primariamente en las células troío- 
blástieas (aquellas células placen tan as de Sos 
embriones de mamíferos que contactan la pared 
uterina) y sobre el epitelio de la pared uterina 
(Nose y Takeichi 1986) Es posible que la cadhe- 
rina-P facilite la conexión de) embrión al útero» 
debido a que se ha visto que la cadhcrina P sobre 
l.o células uterinas contacta con la cadherina-P 
de las células trofoblásticas del embrión de ratón 
(Kadokawa y coi. 1989). 

* 1.a cadherina-N ícadherina ncuial) es visia prime¬ 
ro en las células inc'.odérmicas en el embrión cas¬ 
tro lando debido a que pierden su expresión de 
cadhcrina H. También se expresa significativamen¬ 
te sobre las células del sistema nervioso central en 

desarrollo (Halla y T.tk.-ichi lOsu,). 

* l a ladherina-EP (cadhcrina O es critica para 
mantener la adhesión entre las blasiómyras de la 
blástula de Xenopus y es requerida para los 
movimientos normales de la gastrulación 

(fig. 3-29; Heasman y col. 1994; Lee y 
Gumbiner 1995). 

* Las proiocadhennas son moléculas de adhesión 
calcio-dependiente que difieren de las cadherinas 
clásicas en que carecen de conexiones al 
ciloesqueleto a través de las caleninas. Las 
protoeadhermas >on muv importantes en la sepa 
ración de la notocorda de otros tejidos mesoder- 
mieos durante la gastrulación de Xenopus i véase 
cap, 10). 

Las cadherinas ensamblan células juntas por unir el 
mismo tipo de cadhcrina sobre otra célula. Por este moti¬ 
vo. las células con cadherina-E se adhieren mejor a otras 
células coa eadheritui-E, y se separarán de las células que 
contienen cadherina-N en sus membranas. Este patrón de 
adhesión, que es denominado unión homofilica, puede 
tener consecuencias importantes en el embrión. En la 
gástrula de rana Xr/inpus. por ejemplo, el tubo neural 
expresa eadhemia-N. mientras que la epidermis expresa 

cadhcrina E. Normalmente, estos dos tejidos se separan 
uno del olio de modo lal que el tubo neural queda dentro 
del cuerpo y la epidermis cubre el cuerpo. Si la epider¬ 
mis es manipulada ex|H.*timeiilalmeuie para quitar su 
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SITIO WEB 3 7 Cudhcrinas: anatomía fun¬ 
cional (Cadherins: Functional anatoim). 

La molécula de cadherina liene varios 
dominios funcionales que median sus acti¬ 
vidades. y en la actualidad los mecanismos 
de adhesión homnfílicos están comenzando 
a resolverse. 

SITIO WEB 3.8 Otras moléculas di* adhe¬ 
sión celular (Other cell adhesión moléen¬ 
les). Hay más tipos de moléculas de adhesión 
que las c adhe linas. Este sitio web revisa 
algunas de las otras moléculas de adhesión 
celular y de adhesión de sustratos que han 
sido descubiertas. 


Fig. 3-29. La importancia de las cadhennas para mantener la 
cohesión entre las células en desarrollo puede ser demostrada 
mediante la interferencia de su producción. Cuando un 
ovocito es inyectado con un oliqonudeótido antisentido 
contra un mRNA de cadherina heredado de la madre (de este 
modo se previene la síntesis de cadherina), las células internas 
del embrión resultante se dispersan cuando el casquete 
animal es quitado (izquierda). En embriones control (derecha), 
las células internas se mantienen juntas. (Según Heasman y 
col. 1994; fotografía cortesía de J. Heasman.) 

cadherina-E, el epitelio epidérmico no se puede mantener 
unido. Si se hace expresar a la epidermis cadherina-N, o 
si se hace que células neurales pierdan estas cadheriñas, 
el tubo neurai no se separará de la epidermis (fig. 3-30; 
Detriek y col. 1990; Fujimori y col 1990). Por esta razón, 
los límites pueden ser creados entre las poblaciones que 
expresan cadherinas diferentes. 

La cantidad de cadherina puede también mediar la 
formación de estructuras embrionarias. Esto primero 
fue visto que era una posibilidad cuando Stcinberg y 
Takeichi (1994) colaboraron en experimentos utilizan¬ 
do dos líneas celulares que eran idénticas excepto por el 
hecho que sintetizaban diferentes cantidades de cudhe- 
rina-P. Cuando estos dos grupos de células, cada una 
expresando una cantidad diferente de cadherinas. fue¬ 
ron mezclados, las células que expresaban más cadheri¬ 
na tenían una cohesión superficial más elevada y 
migraban internamente al grupo de células de menor 
expresión. Este proceso parece funcionaren eí embrión 
de este modo (Godt y Tepass 1998; González-Reyes y 
St. Johnston 1998). 

La sincronización de ios eventos específicos de 
desarrollo puede depender de la expresión de cadherina. 
Por ejemplo, la cadherina-N aparece en el mesénquima 
de la pata de) pollo en desarrollo justo antes de que las 
células mesenquimáticas se condensen y formen nodu¬ 
los de cartílago (que son los precursores del tejido 
óseo). Esta cadherina no se observa previamente a la 
condensación, ni es vista posteriormente. Si los miem¬ 
bros son inyectados justo previo a la condensación 
mesenquimátiea con anticuerpos que bloquean a la 
cadherina-N, las células mesenquimáticas no pueden 
condensarse y no logran formar cartílago (Oberlander y 
Tuan 1994). Por esta razón, parece ser que la señal para 
comenzar la formación de cartílago en la extremidad 
del pollo es la aparición de la cadherina-N. 


Durante el desarrollo, las cadherinas funcionan con fre¬ 
cuencia con otros sistemas de adhesión. Por ejemplo, uno 
de los momentos más críticos en la vida de los mamíferos 


es cuando el embrión está pasando a través del útero. Si el 
desarrollo debe seguir, el embrión liene que adherirse al 
útero e incorporarse a la pared uterina. Kxta es la razón por 
la cual la primera diferenciación, incluso en el desarrollo 
de mamíferos, distingue a las células de! tmfuhlasto (las 
células externas que lo unen ai útero) de la masa celular 
interna (aquellas células que generarán al organismo 
adulto). Este proceso se produce cuando el embrión viaja 
desde la región superior del oviducto en su camino hacia 
el útero. Las células del trofoblasto están dotadas con 
varias moléculas de adhesión para anclar el embrión a la 
pared uterina. En primer lugar, contienen cadhcrinas*E y 
cadherinas - P t Kadokawa y col. 1989), y estas cadherinas 
reconocen cadherinas semejantes sobre las células uteri¬ 
nas. En segundo lugar, tienen receptores (proteínas intre- 
grinas) para el colágeno y para las glucoprolcínas 
heparán sulfato de la pared uterina (Farach y col. 1987; 


Fig. 3-30. Importancia de la cadherina-N en la separación del 
ectodermo neurai y epidérmico. Ert el estado de 4 células, las 
blastómeras que formaron el lado izquierdo del embrión de 
Xcnopus fueron inyectadas con mRNA para cadherina-N que 
carece de región extracelular de la cadherina. Esta mutación 
bloquea la función de la cadhcrina-N. Durante la neurulacíón, 
las células con la protema muíante no forman una capa 
coherente distinta de la epidermis. (De Kintner 1993; fotografía 
cortesía de C. Kintner.) 
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Carson y col. 1988, 1993; Cross y col. 1994). Ln tercer 
lugar, las células del trofoblasto también tienen una enzi¬ 
ma glucosiltransferasa modificada que se extiende hacia 
afuera desde la membrana celular v que puede unir a resi¬ 
duos específicos de hidratos de carbono sobre las glueo- 
p roí ciñas uterinas (Dutt y col. 1987). Para algo tan 
importante como la implantación del embrión de mamífe¬ 
ro. no es sorprendente que varios sistemas de moléculas de 
adhesión celular aparezcan trabajando juntos. 


Las preguntas de morfogénesis continúan siendo 
algunas de las más fascinantes de toda fa biología del 
desarrollo. Piense, por ejemplo, en las miles de cone¬ 
xiones específicas hechas por millones de células den¬ 
tro del cerebro humano, o considere los mecanismos 
por el que ¡as cámaras cardíacas se forman sobre los 
lados correctos y llegan a ser conectadas con las arte¬ 
rias y venas apropiadas. Éstas y otras preguntas serán 
específicamente tratadas en capítulos posteriores. 


Principios de desarrollo: embriología experimental 


1. Las normas de la reacción describen la capacidad 
heredada de un embrión tic desarrollar una gama tic 
fenotipos. El ambiente puede tener un papel en selec¬ 
cionar el fenotipo que es expresado. (Los ejemplos 
incluyen la determinación del sexo temperatura- 
dependiente y los cambios fenotípicos estacionales 
en las orugas y mariposas.) 

2. Los organismos en desarrollo están adaptados al nicho 
ecológico en el que se desarrollan. (Los ejemplos 
incluyen la capacidad de los huevas tic rana expuestos 
a la luz del sol para reparar su DNA dañado.) 

3. Antes que las células se diferencien abiertamente en 
muchos tipos celulares del cuerpo, experimentan un 
compromiso “encubierto" para algunos destinos. 
Este compromiso es primero lábil (la etapa de espe¬ 
cificación) pero posteriormente llega a ser irreversi¬ 
ble (la etapa de determinación). 

4. En algunos embriones, la eliminación de la blastó- 
mera de un embrión provoca en éste la ausencia de 
los tejidos formados por esa hlastómera. Esta especi¬ 
ficación autónoma produce un patrón de desarrollo 
en mosaico. (Los ejemplos incluyen al caracol tem¬ 
prano y a los embriones de tunicado.) 

5. En la especificación autónoma, los determinantes 
morfogenéticos en el citoplasma de la célula huevo 
son repartidos durante la segmentación entre las 
diferentes blastómeras. (Un ejemplo es d citoplas¬ 
ma de media luna amarilla que se encuentra en las 
células formadoras de músculo de los embriones de 
tunicado.) 


malmente ésta produce. Esta especificación condi¬ 
cional produce un parrón de desarrollo regulativo 
donde los destinos celulares son determinados relati¬ 
vamente tarde, (Los ejemplos incluyen a embriones 
de rana y de mamífero.) 

7. En la especificación condicional, el destino de una 
célula a menudo depende de las interacciones con 
sus vecinas. 

8. En la especificación condicional, los grupos de célu¬ 
las pueden tener sus destinos determinados por un 
gradiente de concentración de un morfógeno. Las 
células especificadas por este morfógeno pueden 
constituir un campo morfogenético. 

9. Las células madre pueden generar otra célula madre 
así como un tipo celular más comprometido. Al 
generar más células madre, la población continúa. 

10. En la especificación sincitial, los destinos de las 
células están determinados por los gradientes de un 
morfóyeno dentro del citoplasma de la célula huevo. 

11. Los diferentes tipos celulares pueden autosepararse 
en regiones por medio de moléculas de superficie 
celular tales como las cudherinas. Estas moléculas 
pueden ser críticas en el modelado (establecimiento 
de un patrón) tic células en tejidos y órganos. 

12. Los controles negativos les dicen al investigador que 
un determinado agente no causa el fenómeno obser¬ 
vado. fules controles son críticos para sostener que 
algunos otros agentes causan el fenómeno. 


6. En algunos embriones, la eliminación de una blastó- 
mera puede ser compensada porque las otras células 
cambian sus destinos. Cada célula tiene el potencial 
para dar origen a más tipos celulares que los que nor¬ 


13. Los controles positivos confirman que los protocolos 
de un investigador están funcionando, de modo tal 
que si se observa un resultado negativo, no es mera¬ 
mente debido a un procedimiento defectuoso. 
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La base genética 

del desarrollo 


Los secretos t/ue me atraen 
-({lie me arrastran— son 
generalmente secretas de la 
herencia: como la semilla de 
pero llego o ser un áríwl de 
pera, por ejemplo, en lugar 
de un oso polar. 

Cynthia Ozick ( 198o ) 

AtfUÍ, has un campo central. 
El desarrollo. Cómo la célula 
huevo se convierte en un 
organismo. Pero el desamólo 
finalmente incluye a unía la 
biología: y tendrá t/ue 
adoptar una base molecular, 
Sydnhy Rki \\h< ( 1979) 



XTRF. los caracteres que PROPORCIONAN los Datos para la teoría, 
y el postulado de los «enes, para los que los caracteres son referi¬ 
dos, se encuentra el campo entero del desarrollo embrionario." 
Aquí Tilomas Hunt Morgan observó en 1926 que el único camino para llegar 
desde el genotipo hasta el fenotipo es a través de los procesos del desarrollo. 

F.n los comienzos del siglo xx, la embriología y la genética no se consi¬ 
deraban ciencias separadas, se separaron en la década de 1920, cuando 
Morgan redefinió a la genética como la ciencia que estudia la transmisión de 
los rasgos heredados, como opuesta a la embriología, la ciencia que estudia 
la expresión de aquellos rasgos. Sin embargo, en los últimos años, las técni¬ 
cas de biología molecular han efectuado un acercamiento entre la embriolo¬ 
gía v la genética. En realidad, los dos campos han llegado a estar relacionados 
a tal grado que hace necesario tratar tempranamente en este texto la genética 
molecular. Los problemas en el desarrollo animal que no habían podido ser 
resueltos una década atrás están siendo solucionados ahora por un grupo de 
técnicas que involucran la síntesis de ácidos nucleicos y la hibridación. Este 
capítulo intenta poner a estas técnicas nuevas dentro del contexto de los diá¬ 
logos en curso entre la genética y la embriología. 


El origen embriológico de la teoría del gen 

Núcleo o citoplasma: ¿cuál controla la herencia? 

Mendel los denominó hildungsfdhigen Elemente, "elementos constructores 
de la forma" (Mendel 1866. p. 42): nosotros ios denominamos genes. Esto es 
en términos de Mendel. sin embargo, los que vemos como entrelazados de 
cerca eran los conceptos de herencia y desarrollo en el siglo xtx. Empero, las 
observaciones de Mendel no indican dónde existen en la célula estos ele¬ 
mentos heredados o cómo llegan a ser expresados. I .a teoría del gen que llegó 
a convertirse en la piedra angular de la genética moderna se originó a partir 
de una polémica dentro del campo de la embriología fisiológica (véase cap. 
3). A fines de la década de 1800, un grupo de científicos comenzó a estudiar 
los mecanismos a través de los cuates los gametos femeninos fecundados dan 
origen a organismos adultos. 

Dos jóvenes embriólogos americanos. Edmund Beecher Wilson y 
Thomas Hunt Morgan (fig. 4-1), llegaron a ser parte de este grupo de 
"embriólogos fisiólogos.'" y cada uno llegó a ser partidario en la polémica 
sobre cuáles de los dos compartimentos del gameto femenino fecundado -el 
núcleo o el citoplasma- controla la herencia. Morgan se alió con los embrió¬ 
logos que pensaban que el control del desarrollo se encuentra dentro del 
citoplasma, mientras que Wilson se alió con Theodor Boveri. uno de los bió¬ 
logos que consideraba que el núcleo contenía las instrucciones para el desa¬ 
rrollo. De hecho, Wilson 11896, p. 262) declaró que los procesos de meíosis. 
mitosis, fecundación y regeneración unicelular (solo a partir de fragmentos 
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Fig. 4-1. A. E. B. Wílson {1856-1939: 
mostrado aqui alrededor de 1899}, un 
embriólogo cuyo trabajo sobre la 
embriolorjia temprana y 
determinación del sexo adelantó 
enormemente la hipótesis cromosómica 
del desarrollo. (Wilson fue también 
reconocido por estar entre los mejores 
violonchelistas amateur en los Estados 
Unidos.) B. Thomas Hunt Morgan 
(1866-1946) quien reveló la teoría del 
gen de la embriología. Esta foto 
-tomada en 1915, cuando se reunían 
los elementos básicos de la teoría del 
gen- muestra a Morgan utilizando una 
lente de mano para separar moscas de 
la fruta. (A cortesía de W. N, Timmins; 
B, cortesía de G. Alien.) 


que contenían el núcleo) “convergen a la conclusión que 

la ccornalina es el elemento más esencial en el desarro- 

¿ 

lio".* El no eludió las consecuencias de esta creencia. 
Años antes del redescubrimiento de Mendel o de la teo¬ 
ría del gen T Wilson <1895) observó: “Ahora, la croman - 
na se conoce como estrechamente similar, si no idéntica 
a una sustancia conocida como nucleína... cu vos análi- 

té 

sis muestran una composición química razonablemen¬ 
te definitiva de un ácido nucleico (un ácido orgánico 
complejo rico en fósforo) y albúmina. Por esta razón 
llegamos a la dcslacable conclusión que la herencia 
puede, quizá, ser efectuada mediante la transmisión 
física de un compuesto químico particular desde los 
padres a los hijos”. 

Algunos de los principales respaldos para la hipóte¬ 
sis cromosómica de la herencia vinieron de los estudios 
embriológicos deTheodor Boveri (fig. 4-2A). un inves- 

' Nótese que Wilson estaba escribiendo acerca de las unidades 
constructoras de la forma en crom.it mu en lS9fi; antes del redescu- 
brimiento de los trabajos de Mendel o de la tundaeión de la teoría 
del gen. Para posteriores análisis de las interacciones entre Morgan 
y WIKon que llevaron a la teoría del gen. véme Gilhen 1978, 1987; 
v Alien 1986. 


tigador de la Naples Zoologieal Staiion. Boveri fecun¬ 
dó» a huevos de erizo de mar (gametos femeninos) con 
grandes concentraciones de espermatozoides y obtuvo 
huevos (células huevo o cigotos) que habían sido 
fecundados por dos espermatozoides, En la primera 
segmentación, estos cigotos formaban cuatro polos 
milóticos y se div idían en cuatro células en lugar de 
dos (véase cap. 7). Boveri luego separó a las blaslóme- 
ras y demostró que cada célula se desarrollaba de 
manera anormal, y en un sentido diferente, como resul¬ 
tado de que cada una de las células tenía diferentes 
tipos de cromosomas. Así. Boveri afirmó que cada cro¬ 
mosoma tenía una naturaleza individual y controlaba 
diferentes procesos vitales. 

Añadiéndose a la evidencia de Boveri, E. B, Wilson 
(1905) y Nenie Sicvcns {I905a,b; fig. 4-2B) demostraron 
una correlación critica entre los cromosomas nucleares y 
un organismo en desarrollo: los embriones XC) o XY se 
convierten en machos; los embriones XX llegan a ser 
hembras. Aquí estaba una propiedad nuclear que tenía 

correlación con el desarrollo. Finalmente. Morgan 
comenzó a obtener mutaciones que estaban correlaciona¬ 
das con el sexo y con los cromosomas X. y comenzó a 
ver a los genes como físicamente unidos entre sí sobre 
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Fig. 4-2, La singularidad cromosómica fue demostrada por Boveri y Stevens. A, íheodof Boveti (1862-1915), de cuyo trabajo, 
Wiison (1896] dijo, "llevó a cabo la fusión real entre citología, embriología y genética -un logro biológico que... no es en segundo 
lugar a cualquiera de nuestro tiempo.” Esta fotografía fue tornada en 1908, cuando los estudios cromosómícos y embriológicos de 
Boveri estaban en su apogeo. B. Nettie M, Stevens (1861-1912), quien se entrenó con Boveri y Morgan, vista aquí en 1904 cuando 
era una estudiante poscoctoral y llevaba a cabo la investigación que estableció una correlación entre el número de cromosomas X 
con el desarrollo sexual. (A de Baltzer 1967; B cortesía del Carnegie Instítute of Washington.) 


los cromosomas. L1 embriólogo Morgan había demostra¬ 
do que los cromosomas nucleares son responsables del 
desarrollo de los caracteres heredados.* 

SITIO WEB 4-1 Ll origen embriológico de 
la teoría del gen (The emhrvologicnl origin 
of the gene theory). La emergencia de la 
teoría del gen a partir de la investigación 
embriológica es una historia fascinante \ 
complementa la historia de la genética que 
comienza con los experimentos de Mendel. 

La separación entre embriología y genética 

La evidencia de Morgan proporcionó las bases materia- 
íes para el concepto de gen. Originalmente, este tipo de 
genética fue vista como formando parte de la embriolo¬ 
gía. pero a principio de la década de 1930, la genética se 
convierte en su propia disciplina y desarrolla su propio 


* La evidenciarle Morgan para el control nuclear del desarrollo tire 
contra sus expectativas; hasta 1910. fue el principal defensor del 
control ciloplasnialico del desarrollo Wiison fue uno de los amigos 
más cercanos de Morgan, y Morgan consideraba a Stevens su mejor 
estudiante craduudo de aquella época. Ambos estaban contra 
Morgan en este tenia. Aun cuando ellos estaban en desacuerdo, 
Morgan apoyo meondicionaImcnte los requerimientos de Stevens 
para fondos de investigación, diciendo que sus calificaciones eran 
las mejores posibles Wiison escribió una carta de apoyo igual¬ 
mente laudatoria, aun cuando ella pudiese >ei una investigadora 
rival (véase Bruscli 1978). 


vocabulario, publicaciones, sociedades, organismos que 
favorecen la investigación, cátedras y reglas de eviden¬ 
cia. También emergió la hostilidad entre la embriología y 
la genética. Los genetistas creían que los embriólogos 
eran anticuados y que el desarrollo podía explicarse com¬ 
pletamente como el resultado de la expresión de genes. 
Por d contrario, los embriólogos consideraban a los 
genetistas como carentes de fundamentos acerca de 
cómo en realidad se desarrolla un organismo y opinaban 
que la genética era irrelevante para las preguntas embrio¬ 
lógicas. Los embriólogos como Frank Lillie (1927), Ross 
Granville Harrison (1937). Hans Spemanrt (1938) y 
Hrnest E. Just 11939) (lig. 4-3) afirmaron que no podría 
haber teoría genética del desarrollo hasta que por lo 
menos tres desafíos importantes fueran resuellos por los 
genetistas; 

1. Los genetistas tenían que ex plica i cómo los cromoso- 



célulus del organismo producen diferentes y cambian¬ 
tes tipos de citoplasmas celulares. 

2. Los genetistas tenían que proporcionar evidencia de que 
los genes controlan los estados tempranos de la embrio- 
génesis Casi todos los genes conocidos en ese tiempo 
afectaban las etapas de modelado final en el desarrollo 
i color de o jo. forma de la cerda, la formación de venas 
en el ala de Drosophila I. Como Jusi dijo (citado en 
Harrison 1937). los embriólogos estaban interesados en 
cómo una mosca forma su dorso, no en el número de 
que tas (cerdas) sobre su dorso. 
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Fig, 4-3. Los embriólogos en la década de 1330 intentaron mantener 
la genética bajo “el control" de su campo. A. Frank Lillie dirigía el 
Laboratorio de Biología Marina de Woods Hole y fue líder en la 
investigación sobre fecundación y reproducción endocrinología. 

B. Hans Spemann (izquierda) y Ross Harrison (derecha) perfeccionaron 
las operaciones de trasplante utilizadas para descubrir cuándo son 
determinados los ejes del cuerpo y de las extremidades. Sostenían que 
los genetistas no tenían mecanismos para explicar cómo los mismos 
genes nucleares podían crear diferentes tipos celulares durante el 
desarrollo. C. Ernesl E. Just llevó a cabo descubrimientos críticos sobre 
fecundación. Alentó la genética y resaltó el papel de la membrana 
celular en la determinación de los destinos de las células. (A cortesía 
de V. Hamburger; 8 cortesía de T Horder; C cortesía del Laboratorio de 
8¡ologia Marina, Woods Hole.) 



prestigio <ie disfrutar el evito por la teoría del gen puede 
fácilmente llegara < /invertirse en tai obstáculo para el 
entendimiento del desunidlo al dirigir nuestra a rene mu 
tínicamente fun tu el yetumut, mientras </tte ios movimien¬ 
tos rehilares, la diferenciación, y de heeha todos ios pro- 
i eso -, tíe desiinollo son en realidad efet latidos por el 
citoplasma. A 'osarrtis ya tenemos teorías que refieren a los 
¡mu i aa de di su indio para la ai < ton de los nenes y ron 
siderita ta fu tu ton total como no más que la realtraeión 
de los potan ¡adores de los nenes. Tales teorías son en 
conjunto di inastado unilaterales. 


3. Los genetistas tenían que explicar fenómenos tales 
como la determinación del sexo en cierto ^ inv crie bracios 
(y vertebrados como reptiles), en los que el ambiente 
determina el fenotipo sexual, 

El debate llego a set bastante intenso. En una refle¬ 
xión retórica de Tas preocupaciones políticas de los fines 
de la década de 1930. Harrison (1937) advirtió: 


Hasta que los genetistas pudieran demostrar la existencia 
de variantes heredadas durante el desarrollo temprano y 
tuvieran una teoría bien documentada que explicara 
cómo el mismo cromosoma puede producir diferentes 
tipos celulares, los embriólogos en general consideraban 


no necesitar cimentar su ciencia en la acción de los 



Las tentativas tempranas en la genética 
del desarrollo 


Ahora t/ue la necesidad de relacionar los datos de la 
genético para lo embriología es generalnu me reconocida 
v que las ansias de los genetistas están cotnen:tmdo a 
impulsarlos en nuestra dirección, podría /u* ser inapro¬ 
piado señalar un peligro de su amenazadora invasión. El 


Sin embargo, algunos científicos opinaban que ni lu 
embriología ni la genética eran completas sin ia oirá. 
Hubo varias tentativas para sintetizar las dos disciplinas, 
pero la primera integración exitosa de la genética y de la 
embriología se produjo a fines de la década de 1930 
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Fig. 4-4. Dos de los 
fundadores de la genética 
del desarrollo. A, Salome 
Gluecksoh n -5choen h e¡ mer 
(ahora S. Glueeksohn- 
Waelsch; n. 1907) recibió 
su doctorado en el 
laboratorio de Spetnann. 

Al huir de la Alemania de 
Hitler trajo su perspicacia 
embriológica al 
laboratorio de genética de 
Leslíe Dunn en los Estados 
Unidos. B. Conrad Hai 
Waddington (1905-1975) 
no creía en la distinción 
entre la genética y la 
embriología y trató de 
encontrar mutaciones que 
eran activas durante el 
desarrollo. (A, cortesía de 
S. Gluecksohn-Warlsch; 

B de Waddington 1948.) 



a partir de Salome Glueeksohn-Schoenheiiner (ahora S. 
Gluecksohn Waetsch) y Conrad Hal Waddington ííig. 4- 
4). Ambos fueron capacitados en la embriología europea 
y tuvieron que aprender genética en los Estados Unidos 
a partir do los estudiantes de Morgan, Gluecksohn- 
Schoenheimer y Waddington intentaron encontrar muta¬ 
ciones que afectaran el desarrollo temprano \ trataron de 
descubrir procesos que afectaban estos genes. 
Gluecksohn-Sdioenheimer (1938, 1940) demostró que 
las mutaciones en el gen Brachyury del ratón causaban 
un desarrollo anómalo de la porción posterior del 
embrión y rastreó los efectos de este gen mulante hasta la 
notocorda. que normalmente tenía que ayudar a inducir 
el eje dorsoventra!.* 

Al mismo tiempo, Waddington (1939) aisló varios 
genes que provocaban malformaciones en las alas de 
moscas de la fruta (Drosophtfa). También analizó estas 
mutaciones en términos de cómo los genes podrían 
afectar el desarrollo del primordio que da origen a 
estas estructuras. El ala tic Drosopbüa. afirmó correc¬ 
tamente, “aparece favorable para investigaciones sobre 
la acción de los genes en el desarrollo”. Así. una de las 
principales objeciones de los embriólogos al modelo 
genético del desarrollo -que los genes parecían estar 
trabajando solo cu el modelado final del embrión y no 
sobre sus principales bosquejos- fue contrarrestada. 


* Las observaciones tle Gluecksohn-Schoenhcmter tomaron 
50 años para ser confirmadas por hibridación de DNA. Sin 
embargo, cuando el gen Bmvhyury (Ineus-Tí fue clonado v mi 
expresión detectada mediante la técnica de hibridación in si tu 
(discutida más adelante en este capítulo i. Wilkínson _\ col, 
I I990t encontraron que "la expresión del gen ! tenía una función 
directa en los eventos tempranos de la tnrmaeuín Uel mesodermo 
> en la morfogénesis Je la notocorda ' Mientras que una historia 
completa de la genética temprana del desarrollo necesita ser 
escrita, más información sobre sus turbulentos orígenes puede 
hallarse en Oppenheimei 1981; Sander 19S6; Gilbert 19XK, 
1991. 1996; Burian y coi. I99t; Harwood 199?; Kellet 1995 y 
Morange 1996. 


SITIO WEB 4-2 Creando lu genética del 
desarrollo iCreating developrncntui gene- 
lies). La reunión de la embriología y tic la 
genética en la genética del desarrollo no se 
llegó a concretar fácilmente. Lmos dos sitios 
Web examinan algunos de los principales 
caminos internados por los investigadores 
para unir los dos campos. 


Evidencia para la equivalencia 

genómica 


Lu otra objeción principal a una genética basada en la 
embriología se mantenía: ¿Cómo pueden dirigir el desa¬ 
rrollo los genes nucleares cuando ellos eran los mismos 
en todos los tipos celulares? La existencia de esta equi¬ 
valencia genómica no era tanto demostrada como asu¬ 
mida I debido a que cada célula es el descendiente 
mitótico de la célula huevo), de modo tal que uno de los 
primeros problemas de la genética del desarrollo fue 
determinar si cada célula de un organismo en efecto tenía 
el mismo grupo de genes, o gen tuna, como cada una de 
las otras células. 


Clonación del anfibio: 

¡a restricción del potencial nuclear 


La prueba ultima para ver si el núcleo de una célula dife¬ 
renciada ha experimentado una restricción funcional irre¬ 
versible dehe hacer que aquel núcleo genere cualquier 
otro tipo celular diferenciado en el cuerpo. Si cada 
núcleo celular es idéntico al núcleo del cigoto, entonces 
cada núcleo celular debe ser totipotencial (capa/ de diri¬ 
gir el desarrollo total de un organismo) cuando es tras¬ 
plantado en un gameto femenino enucleado activado. 
Antes de que tal experimento pudiese realizarse, sin 
embargo, tuvieron que ser perfeccionadas tres técnicas 
para trasplantar núcleos en ios gametos femeninos: 1) un 
método para enucleación de los huevos (gametos femeni¬ 
nos) huéspedes sin destruirlos: 2) un método para aislar 
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Poto animal 


Huso / 
meiólico 


Huevo 

enucleado 

activado 



Aguja de VFdrio 

Membrana celular 
del huevo 
(gameto femenino) 

Envoltura vitelina 


Cromosomas y huso 
quitados de la célula 


Huso meiótico aislado 


Extracción y lisis 
de la célula donante 




Micropipeta 


Núcleo donante 
insertado dentro 
de la célula enucleada 


Membrana cerrada 



Núcleo de una célula somática 
en un huevo activado 



un miden donante intacto \ 3) un método para transfe¬ 
rir estos núcleos hacia el huevo (gameto femenino) del 
huésped sin dañar el núcleo o el ovocito. 

Las tres técnicas fueron desarrolladas en la década de 
1950 por Roben Briggs y Thoinas King. En primer lugar, 
combinaron la enucleación de huevo (gameto femenino) 
huésped con su activación. Cuando un ovocito (un game¬ 
to femenino en vías de desarrollo) a partir de la rana leo¬ 
pardo i Rana piptens) es pinchado con una aguja de 
v idrio limpia, el gameto femenino experimenta linios los 
cambios cilológicos v bioquímicos asociados con la 
fecundación. Se produce la reorganización ciioplastnáú- 
ca interna de la fecundación, y en el polo animal de la 
célula tiene lugar la finalización de la meiosis, El huso 
meiótico puede ser localizado fácilmente debido a que 
éste empuja lejos a los granulos de pigmento del polo 
animal, y perforando al ovocito en este sitio se provoca 
que el huso y sus cromosomas Huyan fuera del huevo 
(fig. 4-5). El gameto femenino huésped es ahora consi¬ 
derado activado (la reacción de fecundación necesaria 
para iniciar el desarrollo se ha completado) y enucleado. 

La transferencia del núcleo dentro del gameto feme¬ 
nino se lleva a cabo mediante la perturbación de una 
célula donante y la transferencia del núcleo liberado 
hacia el ovocito a través de una micropipeta. Algo de 
citoplasma acompaña al núcleo a su nuevo hogar, pero 
el porcentaje de citoplasma donante para el receptor es 
de solo l; 10', y el citoplasma donante no parece afectar 
el resultado de los experimentos. En 1952, Briggs y 
King. utilizando estas técnicas, demostraron que los 
núcleos celulares de la blástula pueden dirigir el desa¬ 
rrollo de renacuajos completos cuando son transferidos 
hacia el citoplasma de un huevo (gameto femenino) de 
rana enucleado activado. Este procedimiento es deno¬ 
minado transferencia nuclear somática, o más 
comúnmente, clonación. 

¿Qué sucede cuando núcleos a partir de un estado de 
desarrollo más avanzado son transferidos a ovocitos emi- 
cleudos activados? King y Briggs tl956) hallaron que 
mientras que la mayoría de los núcleos de la blástula 
podrían producir renacuajos enteros, a partir de los esta¬ 
dos tardíos se producía un espectacular descenso en la 
capacidad de los núcleos para dirigir el desarrollo hasta 
el estado de renacuajo (fig, 4-6). Cuando se utilizaron 
Como donantes los núcleos a partir de células somáticas 
de renacuajos del estadio de esbozo caudal, no se produ¬ 
jo un desarrollo normal. Sin embargo, los núcleos a par¬ 
tir de las células germinales de los renacuajos del estadio 
de esbozo caudal (que pueden dar origen a un organismo 
completo después de la fecundación) fueron capaces de 
dirigir un desarrollo normal en el 40 ( í de las blástulas 
que se desarrollaron (Smith 1956), Así, la mayoría de las 
células somáticas parecen perder su capacidad para diri¬ 
gir el desarrollo cuando ellas llegan a ser determinadas y 

diferenciadas. 


Fig. 4 -5. Procedimiento para el trasplante de núcleos de blástula en 
huevos (gametos femeninos) enucleados activados de Pana piptens. Fl 
tamaño relativo del huso meiótico ha sido exagerado para mostrar la 
técnica. ''Freddy.'' el apuesto y maduro Ft. ptpiens de la fotografia, tuvo su 
origen medíante este camino por M. OíBefardino y N. Hoftne r Orr La 
envoltura vitelina es la matriz trxlravelulat que rodea al huevo. (Según 
King 1966; fotografía cortesía de M. DiBerardino.) 


f 
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Estadios do desarrollo a partir de los cuales fueron tomados los núcleos 



Fig. 4-6. Porcentaje de trasplantes nucleares exitosos como 
una función de la edad de desarrollo del núcleo donante. La 
abscisa representa el estadio de desarrollo en el que el núcleo 
donante (de fl, pipíen s) fue aislado e insertado en un ovocito 
enudeado activado. La ordenada muestra el porcentaje de 
aquellos trasplantes capaces de producir blástulas que pueden 
luego dirigir el desarrollo bacía el estadio de renacuajo nadador. 
(Según McKínnell 1978.) 


Clonación de anfibios: 
la totipotenciaiidad 
de las células somáticas 


¿Es posible que al ¿timos núcleos de células diferencia¬ 
das difieran de otros en su capacidad para dirigir el 
desarrollo? John Gnrdon y col., utilizando métodos 
levemente diferentes de trasplante nuclear sobre el 
huevo (gameto femenino) de Xc/wptts, obtuvieron 
resultados sugiriendo que los núcleos de algunas célu¬ 
las diferenciadas pueden seguir siendo totipotentes, 
Gurdon. también, encontró una pérdida progresiva del 
potencial con el incremento de la edad de desarrollo, 
aunque las células de Xctiopux conservan sus potencia 
les por un período más largo que el de las células de la 
Rana (fig. 4-7), 

Para clonar anfibios a partir de núcleos de células 
que se sabe están diferenciadas. Gurdon y col. cultiva 
ron células epiteliales de membranas imealigitales del 
pie de rana adulta. Pistas células demostraron estar 
diferenciadas: cada una de ellas contenía una querutina 
específica, la proteína característica de las células de la 
piel del adulto. Cuando los núcleos a partir de estas 
células fueron trasplantados a ovocitos enucleados 
activados de V enopus. ninguno de la primera genera¬ 
ción transferida progresó más allá de la formación de 
un tubo neural poco después de la gastrulación. 
Mediante trasplantes consecutivos, sin embargo, se 
generaron numerosos renacuajos (Gurdon > col. 1975). 
Aunque lodos estos renacuajos murieron previamente .i 
alimentarse, demostraron que un único núcleo celular 
diferenciado todavía retiene increíbles potenciales. Un 
núcleo de una célula de la piel pudo producir todas las 
células de un renacuajo joven. 



Donante de huevos Padres albinos 

enucleados tipo salvaje donantes de núcleos 



Fig. 4-7. Clon de ranas de Xenopus laevis. Los núcleos para 
todos los miembros del clon provinieron de un solo individuo; 
una hembra renacuajo en estadio de esbozo caudal cuyos 
padres (panel superior) estaban marcados por genes albinos, 
los núcleos (con estos genes defectuosos de la pigmentación) 
fueron transferidos a huevos enucleados activados (gametos 
femeninos) de una hembra tipo saivaje i panel superior). Las 
ranas obtenidas fueron todas hembras y albinas (panel 
inferior). (Fotografías cortesía dp I Gurdon.) 


SITIO WEB 4-3 Clonación de anfibios: 
potencial > deformidad (Amphibian clo- 
niiig: rótenes and deformity). La capaci¬ 
dad de un núcleo de anfibio para producir 
una rana normal ha sitio un área polémica. 
Las definiciones sobre qué es un núcleo 
celular diferenciado > qué constituye una 
rana “normal ' han sido cuestionadas. 

SITIO WEB 4-4 Metaplasia (Metaplasia). 
Antes que la clonación llegara a ser posi¬ 
ble, la evidencia para una equivalencia 
gemí mica provino del fenómeno denomina¬ 
do mciaplasia. Ls regeneración de un tejido 
a partir de una fuente diferente. 
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Clonación de mamíferos 

En 1997, hm Wilmut anunció que una oveja había sido 
clonada a partir de un núcleo de una célula somática de 
una oveja hembra adulta. Ésta fue la primera vez que había 
sido clonado satisfactoriamente un vertebrado adulto a 
partir de otro adulto. 4 Pitra hacerlo, Wilmut y col. < 1997) 
tomaron células de una glándula mamaria de una oveja 
embarazada adulta (6 años de edad) y las pusieron en cul¬ 
tivo. F.l medio de cultivo fue formulado para conservar los 
núcleos de estas células en una fase diploide intacta del 
ciclo celular (G t ). Esta fase del ciclo celular resultó ser crí¬ 
tica. Luego obtuvieron ovocitos a partir de ovejas de una 
raza diferente y les quitaron sus núcleos. Estos ovocitos 
tenían que encontrarse en la segunda meta fase mei ótica (la 


cual se corresponde con la tase en la que generalmente son 
fecundados). Como en el caso de las células somáticas 
(glándula mamaria), la fase del ciclo celular resultó ser un 
factor crítico para el éxito del procedimiento. 

La fusión de la célula donante y del ovocito enuclea- 
do se llevó a cabo mediante el acercamiento de las dos 
células y el envío de un pulso eléctrico hacia ellas. El 
pulso eléctrico desestabili/ó las membranas celulares, 
permitiendo a las células fusionarse. Además, el mismo 
pulso que fusionó a las células activó al ovocito a comen¬ 
zar el desarrollo. Los embriones resultantes fueron final¬ 
mente transferidos al útero de una oveja embarazada. 

De los 434 ovocitos de oveja utilizados originalmente 
en este experimento, solo uno sobrevivió: Dolly (fig, 4-8), 
El análisis de DNA confirmó que los núcleos de las células 


La creación de Dolly fue el resultado de una combinación de dr- 
c umtiincius científicas y sociales, listas circunstancias involucraron 
seguridad cu el empleo, ci encuentro iltr personas cutí ditcrcntc- 
áreas de pericia, niños con vacaciones escolares, Uis políticas nucí - 
nacionales, y que tengan con quién sentarse cerca en un bar. Las 
complejas interconexiones que dieron origen a Dolly son explica¬ 
das en IjC¡ segunda creación (Wilmut } col. 21XKI), un libro que 
puede ser leído por cualquiera que quiera conocer cómo trabaja 
realmente la ciencia contemporánea. Como Wilmut admitió (p. 36). 
"El relato puede parecer un poco desordenado, perú esto es así por¬ 
que la vida es desordenada, \ la ciencia es un trozo de la vida" 


A 



Fig. 4-8. Mamíferos clonados, cuyos núcleos provinieron de 
células somáticas adultas. A. Dolly, la oveja adulta sobre la 
izquierda, fue derivada por fusión de un núcleo de una célula 
de glándula mamaria con un ovocito enucleado. que luego fue 
implantado en una madre sustituía (de una oveja de raza 
diferente) que dio nacimiento a Dolly. Dolly desde entonces ha 
producido un cordero (Bonnie, a la derecha) mediante 
reproducción normal. B. Procedimiento utilizado para clonar 
ovejas. (A, fotografía por Roddy Field, c Rosbn Institute: 

B, según Wilmut y col. 2000.) 


B 
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Fig. 4-9. El gatito "CC" (A) es un don producido a partir de ‘‘Rainbow" (arco iris} (B) utilizando transferencia nuclear somática. 
Sus marcas no son idénticas debido a que el patrón de pigmentación en los gatos cal icos es afectado por ¡a inactivación al azar del 
segundo cromosoma X (véase cap. 5}. Sus comportamientos son también bastante diferentes. (Fotografías cortesía del College of 
Veterinary Medicine, Texas A y M Universilv.) 


de Dolly fueron derivados de la raza de ovejas de la cual fue 
tomado el núcleo donante (Ashworth y col. 1998: Sigrier y 
col. 1998). IX- este modo, parece que los núcleos de las 
células somáticas de los vertebrados adultos pueden en 
efecto ser totipotentes. Ninguno de los genes necesarios 
para el desarrollo se han perdido o han minado en un sen¬ 
tido que los haya podido hacer no funcionales. 

La clonación fue continuada en vacas (Kato v col. 
1998), ratones (Wakayama y col. 1998). gatos (Shin y 
col. 2002) y otros mamíferos. Sin embargo, algunas 
advertencias deberían ser informadas. Primero, aunque 
es aparente que todos los órganos estaban formados apro¬ 
piadamente en los animales clonados, muchos de los clo¬ 
nes desarrollaron enfermedades debilitantes a medida 
que maduraban (Humphreys y col. 2001: Jaenisch y 
Wilmut 2001: Kolata 2001). Segundo, el fenotipo de los 
animales clonados a veces no es idéntico a) de los ani¬ 
males de los cuales derivó el núcleo. ! Hay una variabili¬ 
dad debida a un acontecimiento cromosómico azaroso y 
a los efectos del ambiente. La pigmentación de los gatos 


cólicos (de algodón o estampados), por ejemplo, se debe 
a la inactivación al azar de uno o de otro cromosoma X 
en cada célula somática del embrión de gato hembra 
(será discutido en el siguiente capítulo). Por lo tanto, las 
manchas del primer gato clonado, un calicó denominado 
“CC." eran diferentes de aquellas del denominado 
“Rainbow" (arco iris), un gato cálice cuyas células pro¬ 
porcionaron el núcleo implantado que generó el clon (fig. 
4-9). En ovejas clonadas, también el mismo genotipo da 
origen a múltiples fenotipos. Wilmut observó que cuatro 
ovejas clonadas a partir do núcleos de hlastocisto del 
mismo embrión “son genéticamente idénticas entre sí y 
sin embargo son muy diferentes en tamaño y tempera¬ 
mento. mostrando categóricamente que los genes de los 
animales no ‘determinan’ cada uno de los detalles de su 
físico y de su personalidad" (Wilmut y col. 2000, p. 5). 
Wilmut concluyó que por esta y por otras razones, la 
"resurrección" por clonación de los amores perdidos no 
es factible. (La posibilidad de clonación de seres huma¬ 
nos será discuiida en el capítulo 21.) 


Información adicional y especulaciones 


¿Por qué clonar mamíferos? 


emendo en cuenta que en reali¬ 
dad sabemos a partir de bs 
estudios de anfibios de la déca¬ 
da de 1960 que los núcleos eran toti- 
potentes, ¿por qué donar mamíferos? 
Muchas de las razones son médicas y 
comerciales, y hay buenas razones 
para que estas técnicas hayan sido 
desarrolladas primero por compañías 


farmacéuticas en lugar de las universi¬ 
dades. La clonación es de interés para 
algunos biólogos del desarrollo que 
estudian las relaciones entre el núcleo 
y el citoplasma durante la fecundación 
o que estudian el proceso de envejeci¬ 
miento (y la pérdida de la totipotencia- 
lidad que parece acompañar a éste), 
pero la clonación de mamíferos es de 


especial interés para la gente y corpo¬ 
raciones interesadas en la creación de 
proteínas farmacéuticas. 

Las medicinas de proteina tales 
como insulina, inhibidores de proteasas 
y factores de coagulación son difíciles 
de elaborar Debido a problemas de 
rechazo inmunológico, las proteínas 
humanas son generalmente mucho 
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mejor toleradas por los pacientes que 
las proteínas de otros animales. De! 
mismo modo, nosotros rechazamos los 
productos de genes humanos sinteti¬ 
zados en bacterias. Por esta razón, e! 
problema llega a ser cómo obtener 
grandes cantidades de proteinas 
humanas. Una de los caminos más 
eficientes para producir estas proteí¬ 
nas es medíante la inserción de genes 
humanos que las codifican dentro del 
DNA de ovocitos de ovejas, cabras o 
vacas. Los animales que contienen un 
gen de otro individuo (a menudo de 
una especie diferente) -un transgén- 
son denominados animales transgé- 
rucos. Una hembra transgénica de 
oveja o de vaca no solo puede conte¬ 
ner el gen para la proteína humana, 
sino que debe también ser capaz de 
expresar el gen en su tejido mamario 


y de este modo secretar la proteína en 
su leche (fig, 4-10; Prather 1991), 

Sin embargo, la producción de 
ovejas transgéntcas, vacas o cabras 
no es una tarea eficiente Solo el 
20% de los huevos (cigotos) tratados 
sobreviven a la técnica. De éstos, 
solo un 5% expresa el gen humano. 
Y de aquellos anímales transgémeos 
expresando el gen humano, solo la 
mitad son femeninos, y solo un 
pequeño porcentaje de éstos secreta 
en realidad un alto nivel de la proteí- 
na en su leche. (Y esto a menudo 
toma años antes de su primera pro¬ 
ducción de leche.) Además, mueren 
después de varios años de producción 
de leche, y sus crias generalmente no 
son tan buenas secretoras de la prote¬ 
ma humana como las originales. La 
clonación podría permitir a las com¬ 


pañías farmacéuticas hacer numero¬ 
sas copias de tal "elite de animales 
transgémeos, ' los cuales deberían 
producir altas cantidades de la prote- 
ina humana en su leche. La importan¬ 
cia médica de tal tecnología seria 
grande, debido a que tales proteinas 
llegarían a ser más baratas para los 
pacientes que las necesitan para 
sobrevivir Los incentivos económicos 
para la clonación son por esta razón 
enormes (Meade 1997). Por lo tanto, 
poco tiempo después del anuncio de 
Dolly, el mismo laboratorio anunció el 
nacimiento de Polly (Schnieke y col. 
1997). Polly fue clonada a partir de 
fibroblastos de oveja fetal transgénica 
que contenían el gen para el factor de 
coagulación humano IX, un gen cuya 
función es deficiente en la hemofilia 
hereditaria. 


Gen humano u, antitnpsina (AAT) 
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p-tactoglobulma 



/ 

Pipeta 

sostenendo 



El DNA r&combinantG 
es inyectado dentro 
del pronücieo 


implantación en 
una madre adoptiva 


Las progenies 
transgénicas 
son ídentífeadas 
mediante PCR 


Fig, 4-IÜ, Clonación de mamíferos transgémeos para producir proteí¬ 
nas farmacéuticas \ l gen estructural para una importante pro teína 
humana (como a -antitripsina; A \ I ) es unido a una región regulado¬ 
ra (promotor) de un gen de una pro teína de leche de oveja (como para 
caseína o lactoalbúmina). Este gen recombinante es inyectado en el 
pronücieo de un ovocito de oveja recientemente fecundado, y el ovo¬ 
cito es implantado en una madre adoptiva* La oveja n?dén nacida es 
estudiada para la presencia del gen humano. C uando la oveja transge- 
nícaí maduro, el gen humano puede sur expresado un la glándula 
mamaria y la proterna ser secretada en la leche* A partir de la leche se 
pueden aislar grandes cantidades de proteínas para uso farmacéutico. 



Lecho obtenida de 
animales transgén eos 



II 


Proternas cíe ¡a 
leche fraccionadas 


La expresión de AAT 
humana está restringida 
al tejido mamario y es 
secutada dentro do ta tocho 


La profáina AAT 
humana es recolectada 
en ib Jeche 



Proieina AAT 
humana pura 


Información adicional y especulaciones 


La excepción a la regla: genes de inmuno globulina 


M ientras que la regla es que el 
genoma es el mismo en cada 
una de las células del cuerpo, 
algunos glóbulos blancos que funcio¬ 
nan como parte del sistema inmune 
proporcionan excepciones a esta regla. 
£1 plasmocito (célula plasmática) es 
capaz de sintetizar proteínas denomi¬ 


nadas inmunoglobulinas que pueden 
funcionar como anticuerpos. Durante 
décadas, los inmunólogos cavilaron 
sobre cómo el sistema inmune podría 
generar posiblemente tantos tipos 
diferentes de anticuerpos. ¿Podrían los 
10 millones de tipos diferentes de pro 
teínas de anticuerpos estar codificados 


en el genoma? Esto podría ocupar una 
enorme cantidad de espacio cromosó- 
mico. Además, ¿cómo podría hacer el 
sistema inmune para "saber" cómo 
hacer un anticuerpo para alguna mo¬ 
lécula extraña (antígeno) que incluso 
no es encontrada fuera del laborato¬ 
rio 7 Los investigadores descubneron 
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Fig. 4-11. (Centro) I structura típica de una proteína de inmunoglobulina (anti- 
LiiLTpu). Dos cadenas pesadas idénticas y dos cadenas livianas idénticas están 
conectadas por uniones disulfuro. El sitio de unión al antígeno está formado por 
las regiones \ ariables de las cadenas pesadas y livianas, mientras que el sitio elec¬ 
tor del anticuerpo es determinado por la secuencia de aminoácidos de la región 
constante de la cadena pesada. (Abajo) Reorganización de los genes de cadena 
liviana durante la diferenciación del lintocito B. Mientras que la célula B en desa¬ 
rrollo está todavía madurando en la médula ósea, uno de los 300 o más segmen¬ 
tos del gen V se combina con uno de los 3 segmentos del gen J y se desplazan cerca 
del segmento del gen constante (C). (Arriba) Reorganización de los genes de la 
cadena pesada. Un gen de la cadena pesada contiene tres segmentos (V, D v |) que 

se reúnen pdr<i fortmir Li región \ dri.iblc í íim como un,i región t'onstímto. 


finalmente que el genoma de las célu¬ 
las B no contiene DNA que codifique 
cualquiera de las proteínas de anti¬ 
cuerpo. En su lugar, el DNA de la 
célula plasmática se reorganiza 
durante el desarrollo de la célula a 
partir de la célula B para crear ios 
genes que codifican los anticuerpos. 
Además, mientras que los organismos 
de mamíferos tienen la capacidad de 
sintetizar cerca de 10 millones de 
tipos diferentes de proteínas de anti¬ 
cuerpos, cada una de las células plas¬ 
máticas puede sintetizar soio uno. 

Todas las proteínas de inmunoglo¬ 
bulina tienen la misma estructura. 
Cada una consiste en dos pares de 
subunidades polipeptídicas Hay dos 
cadenas pesadas idénticas y dos 
cadenas livianas idénticas; las cade¬ 
nas están unidas mediante puentes 
disulfuro (fig 4-11). La especificidad 
de la molécula de inmunoglobulina 
íes decir, si ésta se unirá a un poliovi- 
rus, una célula de E. cali, o algún otro 
antígeno) se determina por la secuen¬ 
cia de aminoácidos de las regiones 
variables de los extremos amino ter¬ 
minales de las cadenas pesadas y 
livianas. Las regiones variables de la 
molécula de inmunoglobulina están 
unidas a regiones constantes que le 
dan al anticuerpo las propiedades 
efectoras necesarias para ¡nactivar al 
antígeno. 

Los genes que codifican las cade¬ 
nas pesadas y livianas de la inmutio- 
globulma están organizados en 
segmentos. Los genes de las cadenas 
livianas de mamíferos poseen tres seg¬ 
mentos (fig. 4-11). El primer segmen¬ 
to del gen, V, codifica los primeros 97 
aminoácidos de la región variable de 
la cadena liviana. En ei genoma de 
ratón hay cerca de 300 secuencias V 
diferentes unidas una detrás de la 
otra. El segundo segmento, J, consiste 
en 4 o 5 secuencias posibles de DNA 
para los últimos 15-17 residuos de 
aminoácidos de la región variable. 
(Estos residuos son a menudo las 
regiones de contacto más importantes 
para unir el antigeno.) El tercer seg¬ 
mento del gen, f, codifica la región 

constante de la cadena liviana. 
Durante la diferenciación de la célula 
B a células plasmáticas, que se produ¬ 
ce cuando las células B están madu¬ 
rando en la médula ósea, uno de los 
300 segmentos V y uno de ios 5 seg¬ 
mentos í se combinan para formar la 
región variable del gen del anticuerpo. 
Esto se lleva a cabo moviendo una 
secuencia del segmento V junto a la 
secuencia de! segmento J; una reorga¬ 
nización que elimina el DNA inter¬ 
puesto (Hozunu y Tonegawa 1976). 


Los genes de las cadenas pesadas 
contienen aún más segmentos que los 
genes de las cadenas livianas. Los 
genes de las cadenas pesadas incluyen 
un segmento V (200 secuencias dife¬ 
rentes para los primeros 97 aminoáci¬ 
dos). un segmento D (10-15 secuencias 
diferentes codifican 3-14 aminoácidos) 
y un segmento J (4 secuencias para los 
últimos 15-17 aminoácidos de la 
región variable), El siguiente segmen¬ 


to. C, codifica para la región constan¬ 
te. La región variable de la cadena 
pesada se forma uniendo un segmen¬ 
to V y un segmento D a un segmento 
i (fig 4-11), Esta secuencia de región 
variable VDJ está ahora adyacente a 
la primera región constante de los 
genes de la cadena pesada, la región 
C , que es específica para anticuerpos 
que pueden ser insertados dentro de 
la membrana celular. 
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Por lo tanto, una molécula de 
inmunoglobulina se forma por dos 
genes creados durante la fase antíge- 
no independiente del desarrollo del 
linfooto 8. Se pueden formar aproxi¬ 
madamente unos 10 genes de la 
cadena liviana diferentes y cerca de 
10* genes de la cadena pesada dife¬ 
rentes. Debido a que cada uno es for¬ 
mado independientemente del otro, a 
partir de la unión de la cadena pesada 
y de la cadena liviana dentro de la 
células, se pueden crear cerca de 10' 
tipos de inmunoglobulinas diferentes 
Cada célula produce solo uno de estos 
10 7 tipos diferentes de anticuerpos. 

La célula B no es el único tipo celu¬ 
lar que altera su genoma durante la 
diferenciación, El otro tipo celular 
principal del sistema inmune, la célula 
T, también recombina y elimina una 
porción de su genoma para la cons¬ 
trucción de su receptor de antígeno 
(Fujimoto y Yamagishi 1987). Las 


enzimas responsables de la mediación 
de estos acontecimientos de recombi- 
nación del DNA parecen ser (as mis¬ 
mas en los linajes de las células B y T. 
Denominadas recomblnasas (Agrawal 
y col 1998; Bassing y col. 2002), estas 
dos proteínas reconocen las regiones 
señal de DNA inmediatamente co¬ 
rriente arriba para los segmentos de 
DNA recombinables y allí forman un 
complejo que comienza la rotura de la 
doble cadena Además, los genes para 
estas enzimas recombinasas están acti¬ 
vos únicamente en las células pre-B y 
pre-T, en las que los genes comienzan 
a ser recombinados." Las mutaciones 


que eliminan la función de alguna de 
las recombinasas llevan a severos sín¬ 
dromes de inmunodeficiencias que son 
manifiestos al nacimiento (Schwarz y 
col. 1996; Villa y col, 1998). 

SITIO WEB 4.5 Formación 
de anticuerpos (Antibody 
formation). Cómo hacen los 
genes de inmunoglobulinas 
para producir finalmente pro¬ 
teínas de anticuerpo es una Ins¬ 
uma fascinante, completa de 
excepciones a las reglas. Aquí 
se dan más detalles sobre las 
reorganizaciones del DNA. 


* Se pensaba que tas proteínas recombinasas se encontraban únicamente en los Hníociios. 
pero hay evidencia de eventos de recomhi nación y existe recombinasa en el tejido cerebral 
también (Chun y col. IWl: Matsuuka y col. I9!>l i. No se conoce si sus funciones podrían 
ser en las células neuralcs. pero es fascinante especular que algunos de los receptores que 
unen un axón de las células nerviosas a su blanco específico podrían ser producidos 
mediante la rccombinación de varias regiones del gen. 


Expresión genética diferencial 

Si el genoma es el mismo en todas las células somáticas 
dentro de un organismo (con excepción de los linfocitos; 
véase Información adicional y especulaciones), ¿cómo 
hacen las células para llegar a ser diferentes una de la 
otra? Si cada célula det cuerpo contiene los genes para 

las proteínas de hemoglobina y efe insulina. ¿Cómo las 
proteínas de hemoglobina son producidas tínicamente en 
las células de los glóbulos rojos, las proteínas de insuii 
na son producidas solamente en ciertas células del pán¬ 
creas. y ninguna de ellas es producida en el sistema 
nervioso o en el riñón? Basado en la evidencia embrio¬ 
lógica para la equivalencia genómica (así como en 
modelos bacterianos de regulación del gen ). un consen¬ 
so emergió en la década de 1960 en el cual las células se 
diferenciaban a través de la expresión genética dife¬ 
rencial. Los tres postulados de la expresión genética 
diferencial son los siguientes: 

1. Cada núcleo celular posee el genoma completo estable¬ 
cido en el gameto femenino fecundado (célula huevo o 
cigoto). En términos moleculares, los DNA de todas las 
células diferenciadas son idénticos. 

2. Los genes no utilizados en las células diferenciadas no 
son destruidos o mutados, y conservan su potencial para 
llegar a expresarse. 

3.1 nicamente un pequeño porcentaje del genoma es 
expresado en cada célula y una porción del KNA sin¬ 
tetizado en cada célula es específico para este tipo 
celular. 

Los dos primeros postulados en realidad ya han sido 
discutidos. El tercer postulado -que solamente una 
pequeña porción del genoma es activa en la producción 
de productos específicos de tejido- fue examinado pri¬ 


mero en larvas de insectos. Las larvas de la mosca de 
la fruta tienen algunas células cuyos cromosomas se 
convierten en polifónicos. Estos cromosomas, amados 
por los genetistas de Drosophila, experimentan la 
replicación del DNA en la ausencia de mitosis y por 
esta razón contienen 512 (2 ), 1024 (2 "), o aún más 
dobles hélices paralelas de DNA en lugar de una (lije. 
4-12A), Estas células no experimentan la mitosis y cre¬ 
cen al expandir cerca de 150 veces su volumen origi¬ 
nal. Beermann (1952) demostró que los patrones de 
bandeo de los cromosomas pohténicos eran idénticos 
en toda la larva, y que no se puede encontrar pérdida ni 
adición de cualquier región cromosómica cuando son 
comparados diferentes tipos celulares. Sin embargo, él 
y otros demostraron que en diferentes tejidos, distintas 
regiones de estos cromosomas estaban produciendo 
mRNA específico de tejido. En ciertos tipos de células, 
regiones específicas de los cromosomas se relajarían, 
“hinchándose" y transcribiendo mRNA, En otros tipos 
celulares, estas regiones estarán "silenciosas." pero 
otras regiones se hincharán y sintetizarán mRNA, 

La idea de que los genes de los cromosomas eran 
expresados diferencialmente en distintos tipos celula¬ 
res fue confirmada utilizando hibridación DNA-RNA 
(fig. 4-I2B). Esta técnica involucra hibridación de tro¬ 
zos de una única cadena de RNA y DNA para permitir 
a las cadenas complementarias formar un híbrido de 
doble cadena. Si uno de los ácidos nucleicos es marca¬ 
do con un tinte o un trazador radiactivo, éste puede ser 
usado para indicar la presencia de sus complementos. 
Mientras que algunos mRNA a partir de un tipo celular 
fueron también encontrados en otros tipos celulares 
{como se esperaba para mRNA que codificaban enzi¬ 
mas involucradas en el metabolismo celular), se halló 
que muchos mRNA eran específicos para un tipo celu¬ 
lar particular de la célula y que no eran expresados en 
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Fig, 4-12. Cromosomas poiiténicos. 

A. Mícrofotografia electrómca de una 
pequeña región de un cromosoma 
politénico de Orosophila. Las bandas 
(oscuras) están altamente 
condensabas comparadas con las 
regiones interbandas (más claras). 

B. Hibridación de un mRNA de una 
proteina de vitelo con el cromosoma 
politénico de una glándula saúv3l de 
una larva de Droscphila. Los granos 
oscuros (flecha) muestran el sitio 
donde se ha unido al cromosoma el 
mensajero de la proteina de vitelo 
radiactiva. Nótese que el gen para la 
proteina de vitelo está presente en los 
cromosomas de las glándulas salivales, 
aun cuando la proteina de vitelo no es 
sintetizada aquí. (A, de Burkholder 
1976. fotografía cortesía de G. D. 
Burkholder; B de Barnett y col. 1980; 
fotografía cortesía de P. C. Wensink.) 



otros tipos celulares, incluso aunque los genes que los 
codifican estaban presentes (Wetmur y Davidson 
1968). Así. la expresión genética diferencial demostró 
ser el camino a partir del cual un único genoma deriva¬ 
do del gameto femenino fecundado generaba en el 
cuerpo cientos de tipos celulares diferentes. 

La pregunta luego se convirtió en ¿cómo se produce 
la expresión genética diferencial? Las respuestas a esta 
pregunta serán el tema del siguiente capítulo. Para enten¬ 
der los resultados que allí serán presentados, sin embar¬ 
go, hay que familiarizarse con algunas de ¡as técnicas de 
biología molecular que están siendo aplicadas para el 
estudio del desarrollo. Éstas incluyen técnicas para deter¬ 
minar la localización espacial y temporal de mRNA 
específicos, así como técnicas para determinar las fun¬ 
ciones de estos mensajes. 


SITIO WEB 4.6 Técnicas de aislamiento 
de DNA (DNA isolatinn techniquesl. Las 

técnicas básicas de análisis de DNA -clona¬ 
ción de genes, seeuenciación y Southern 
blot- son discutidas en la mayoría de los tex¬ 
tos de biología. Este sitio proporciona una 
revisión de estos procedimientos. 


Técnicas de localización de RNA 


Northern blot 


Se pueden determinar las localizaciones espaciales y 
temporales de expresión del RNA al “correr" una trans¬ 
ferencia (blot) de RNA (a menudo denominado 
Northern blot -transferencia norteña-). En primer 
lugar, un investigador extrae RNA de embriones en 
diferentes etapas del desarrollo, o desde diferentes 
órganos del mismo embrión. A continuación, coloca 
estas muestras de RNA de lado a lado en un extremo 


del get y hace correr una corriente eléctrica a través del 
gel. El RNA más pequeño, se mueve más rápidamente a 


través del gel. Así, diferentes RNA son separados por sus 
tamaños. Esta técnica es denominada electroforesis,* 

El investigador luego transfiere los RNA separados a 
un papel de ni (roce lutosa o a un filtro de membrana de nai¬ 
lon. El filtro con el RN A se incuba en una solución con un 
fragmento de DNA de cadena simple radiactivo de un gen 
en particular (fig. 4-13A). Esta sonda de DNA marcada 
radiactivamente se une solo a las regiones del filtro en las 
que está localizado el fragmento de RNA de interés (con 
el que éste es complementario). Si el mRNA para este gen 
está presente en una muestra, el DNA marcado se unirá a 
éste y podrá ser detectado mediante amorrad ¡ografía. Una 
película de rayos X es colocada debajo del filtro e incuba¬ 


da en la oscuridad. La radiactividad localizada en la sonda 
reduce la plata en la película de rayos X y se forman gra¬ 
nos. Las manchas o marcas resultantes, que aparecen 
directamente por arriba de los lugares donde el DNA 
radiactivo se ha unido, aparecen negras cuando se las 
observa directamente. Las autorradiografías de este tipo, 
en las que a partir de RNA de varias fases de desarrollo o 
tejidos son comparados simultáneamente, son denomina¬ 
das Northern blot del desarrollo. 

La figura 4-I3F muestra un Northern blot del desarro¬ 
llo utilizado para investigar la expresión de la proteína 
Pax6 en el embrión de mamífero, Paxó es crítica para el 
desarrollo normal del ojo; las mutaciones en el gen Paxó 
resultan en ojos pequeños (en ratones heterocigotas) o sin 

ojos o nariz (en ratones <> humanos homocigotas para la 
mutación de pérdida de función). El Northern blot mues¬ 
tra que este gen es expresado en el embrión en el cerebro, 
ojos y páncreas, sin hacerlo en ningún otro tejido más. 


* liada la misma carga cu proporción y la musa, los pequeños frag¬ 
mentos de RNA obtienen mayor velocidad que tos más grandes 
cuando son impulsados por la misma energía íes decir, los írag 
metilos más grandes se mueven más lentamente que los más peque¬ 
ños t Lsta propiedad es una función de la ecuación de energía 
cinética. /.= i/2 m\-'. Resolviéndolo para la velocidad, encontra¬ 
mos que la velocidad es inversamente proporcional a la raíz cua 
drada de la masa. 
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Fig. 4-13. Northern blot del desarrollo. (A-E) 
Procedimiento para Northern blot. A. El RNA es aislado a 
partir de varios tejidos y es separado por tamaño 
utilizando un gei en elect tofo resis. 8. El gei es luego 
colocado sobre un papei de fieltro, que absorbe una 
solución iónica a través de éste. C. l.n filtro que atrapa 
RNA es colocado por arriba de! gei, y un papel de 
impronta es colocado por arriba del filtro. La acción 
capilar extrae la solución 3 través del gei. atrapando el 
RNA sobre el filtro. 0. El filtro es incubado con una 
cadena simple de DNA complementario radiactiva para el 
mRNA de interés. E. Luego que tutio el DNA que no se ha 
unido es lavado, la autorradiografia localiza el mRNA en 
las muestras que lo contienen. F. Dibujo de un Northern 
blot del desarrollo que muestra ia presencia del mRNA 
Pax6 en el ojo, cerebro y páncreas de un embrión de 
mamífero. (F, según Ton y col. 1991.) 


Transcriptasa inversa-reacción 
en cadena de la polimerasa 

La reacción en cadena de la polimerasa (P( K -del 

inglés polimemse cha i ti reaction) es un método de clo¬ 
nación de genes in vjtro* que puede generar enormes 
cantidades de fragmentos específicos de DNA a partir 
de una pequeña cantidad de material de partida (Saiki y 
col. 1985). Ésta puede utilizarse para clonar un gen 
específico o para determinar si un gen específico está 
transcribiendo activamente mRNA en un órgano o tipo 
celular en particular. Los métodos estándares de clona¬ 
ción de genes utilizan microorganismos vivos para 
amplificar al DNA recombinante. La técnica de PCR. 
sin embargo, puede amplificar un único segmento de 
una molécula de DNA varios millones de veces en 
pocas horas, y puede hacerlo en un tubo de ensayo. Las 
técnicas de PCR son extremadamente útiles en casos en 
los que hay muy poca muestra para estudiar. 

Los embriones de ratón de preimplantación, por ejem¬ 
plo, tienen muy poco mRNA, y no se pueden obtener 
millones de estos embriones para estudiar Si se quiere 
saber si un único embrión de ratón preiinplantado contie¬ 
ne el mRNA para una proteína específica, sería muy difi- 


* La clonación de genes -producción de numerosas capias de la 
misma secuencia de DNA- no debe confundirse con la clonación 
de organismos -producción de copias genéticamente idénticas de 
un organismo. 
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cultoso encontrarla utilizando los métodos estándares; se 
tendrían que I tsar miles de embriones de ratón con la fina¬ 
lidad de obtener suficiente cantidad de mRNA. Sin 
embargo, medíante la combinación de técnicas de PCR 
con la capacidad de la enzima transcriptasa inversa (RT 
-del inglés reverse transcripuise) para producir DNA a 
partir del mRNA. se puede evitar el problema de la esca¬ 
sez de mensajeros. La técnica de RT-PCR (del inglés 
reverse fia use riptas e -pol imerase chain reaction) permite 
convertir el mRNA en DNA y copiar la secuencia de 
DNA específica de interés (Rappolec \ col. 1988) 
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Fig. 4-14. Técnica de transcriptas inversa-reacción en 
cadena de ia polímeras (RT-PCR) para determinar si un tipo 
particular de mRNA está presente. En primer lugar, el mRNA 
de una pequeña muestra es transformado a un cDNA de 
doble cadena utilizando fas enzimas transcriptasa inversa y 
RNasa H. Se añade un cebador at cDNA y la segunda cadena 
es completada utilizando DNA polimerasa termoestable de T. 
aquotícus (Taq polimerasa). Este DNA "de interés" es luego 
desnaturalizado y son agregados dos grupos de cebadores: 
los cebadores bibndan los extremos opuestos de la 
secuencia de interés si la secuencia está presente. (Esto 
podría suceder únicamente si el mRNA de interés estaba 
originalmente presente.) Cuando se agrega la Taq 
polimerasa al DNA desnaturalizado, cada cadena sintetiza su 
complemento. Estas cadenas son luego desnaturalizadas, y 
los cebadores son híbridados a ellas, comenzando el ciclo 
nuevamente. En este sentido, el número de nuevas cadenas 
que contienen la secuencia de interés entre los dos 
cebadores se incrementa exponencialmente 
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El uso de RT-PCR para encontrar mRNA poco comu¬ 
nes es representado en la figura 4-14. fin primer lugar, los 
mRNA de una muestra son purificados y convertidos en 
DNA complementario (cDNA) utilizando la enzima RT. En 
el siguiente paso, un cDNA específico es elegido para 
amplificación. Dos pequeños olígonucleótidos cebadores 
íprimers) que son complementarios para una porción del 
mensaje buscarlo y son añadidos a la población de cDNA, 
Los olígonucleótidos son extensiones de DNA relativa¬ 
mente cortas (cerca de 20 bases). Si los olígonucleótidos se 
unen a secuencias en el cDNA, esto significa que el mRNA 


que está siendo buscado se encuentra presente en la mues¬ 
tra original. Los cebadores de oligonucieólidos son hechos 
do modo tal que hibi idan a cadenas opuestas en extremos 
opuestos de la secuencia de interés. (SÍ estamos tratando de 
uislai el gen o a! mRNA para una proteína específica de 
secuencia conocida, se pueden sintetizar olígonucleótidos 
que son complementarios a las secuencias que codifican el 
extremo amino terminal y el extremo carhoxilo terminal de 
la protema. ) Los extremos 3’ de los cebadores se enfrentan 
entre sí. de modo tal que la leplicación se producirá a lo 
largo del DNA de ínteres. 
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PREPARACIÓN DE cDNA 
"OBJETIVOS DE INTERÉS" 
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Fig. 4-15. Técnica de micromatriz. Los mRNA l, de interés" son 
preparados mediante aislamiento de mRNA a partir de dos tipos 
celulares a ser comparados (dos tipos cellares diferentes o el 
mismo tipo celular a diferentes tiempos), produciendo DNA 
complementarios a partir de ellos y agregando dos tipos 
diferentes de marcadores fluorescentes (un color para cada tipo 
celular). En este caso, los cDNA de la célula tipo I están 
marcados con un colorante verde, mientras que los cDNA del 
tipo celular 2 son marcados con un colorante rojo, las sordas de las micromatrices son producidas al tomar un número de cDNA 
diferentes generados a partir de mRNA de un tipo celular y adhiriéndolas a un portaobjetos de cristal del microscopio. Se hibridan 
las sondas y la secuencia de interés. Si el mRNA en una sonda es adundarte en la célula tipo 1, la señal es verde. Si el mRNA es 
abundante en una célula tipo 2, la serial es roja. 51 el mRNA está presente en ambos tipos celulares, la señal es amarilla. El extremo 
inferior muestra una porción de tal mícromatriz. (De http;//www.genet¡C5.uela,edu/microarray/ nstruction.html) 



Una vez que el primer cebador se da hihridado con el 
cDNA. la DNA poli morusa puede utilizarse para sinteti¬ 
zar una nueva cadena. La DNA polinteresa utilizada en 
este proceso es obtenida a partir de bacterias termófilas 
(que aman el calor), como Thermus aquaticus o 
ThennocoiTus Hitara lis. Estas bacterias viven en manan¬ 
tiales calientes (como los del Parque Nacional de 
Yol lows tone) o en respiradores térmicos submarinos, en 
donde la temperatura alcanza cerca de WC. Estas DNA 
polimeresas pueden soportar temperaturas cercanas a la 
ebullición, y la KI-K'R tuina la ventaja de esta adapta¬ 
ción evolutiva. Una vez que es producida la secunda 
cadena de DNA. éste es desnaturalizado de su comple¬ 
mentario por calor. (La temperatura utilizada inactivaría 
a la DNA polimerasa más frecuente de E. cali, pero las 
polimeresas termoestables no resultan dañadas.) 

El segundo cebador es añadido, y ahora ambas cade¬ 
nas pueden sintetizar nuevo DNA. Los ciclos repetidos 
de desnaturalización y síntesis amplifican la secuencia 
de DNA exponencialmente. Después de 20 de estas ron¬ 
das. la secuencia específica ha sido amplificada 2 JI 
veces (un poco más que un millón). Cuando el DNA es 
sometido a electroforesis. la presencia de tal fragmento 
amplió cade se detecta fácilmente. Su presencia muestra 
que había un mRNA con la secuencia de interés presen¬ 
te en la muestre original. 

Micromatrices (microarrays) y 
macromatrices (macroarrays) 

Northern blot funciona sobre la base de un "solo gen en 
un experimentolo que significa que el “cuadro total” 
de la expresión diferencial del gen entre las células o 
tejidos es difícil de obtener. En los últimos años, una 
nueva tecnología, denominada micromatrices de DNA 
(microarrays; técnica también conocida como “DNA- 


chip,” aunque esta última en realidad constituye otra 
variante), ha permitido a los científicos observar los 
cambios en la transcripción de miles de genes simultá¬ 
neamente (Wan y col. 1996). Las micromatrices com¬ 
binan tecnología de Northern blot y PCR con robótica 
de alta velocidad. En primer tugar, se toma mRNA de 
un tejido y se transforman los mRNA en sus DNA 
complementarios (utilizando transcríptasa inversa). 
Cada cDNA individual puede luego ser clonado, des¬ 
naturalizado y amplificado por PCR. Los cDNA resul¬ 
tante sirven como sondas en las micromatrices. Cada 
una de estas sondas de clon de cDNA es robóticamcn* 


te impresa sobre portaobjetos de vidrio en un orden 
específico, y los portaobjetos son posteriormente hibri- 
dados para dos “objetivos de interés" con diferentes 
marcadores fluorescentes. Estos objetivos de interés 
constituyen un fondo común de cDNA que son genera¬ 
dos después de aislar el mRNA a partir tle las células o 
tejidos en dos estados que se desean comparar. Por 
ejemplo, si el objetivo es comparar el tipo celular A 
con el tipo celular B. se deberían tomar mRNA de 
ambos tipos celulares, transformar los mRNA en 
cDNA y marcar los cDNA del tipo celular A con fluo- 
resceína (verde) y los cDNA del tipo celular B con 
rodamina (rojo). Los dos fondos comunes de DNA 
deben ser luego mezclados equitativamente, y la mez¬ 
cla debe ser colocada sobre cada sitio del portaobjetos 
en el que se encuentra la sonda de cDNA. Las intensi¬ 
dades fluorescentes obtenidas son producidas utilizan¬ 
do un láser de microscopio fluorescente confocal, y la 
información de las proporciones es obtenida siguiendo 
el procesamiento de imágenes. Mediante la compara¬ 
ción de las intensidades fluorescentes, se puede decir si 
un cDNA específico (y por lo tanto, el mRNA de inte¬ 
rés) está presente en grandes cantidades en un tipo 
celular u otro (fig. 4-15). 
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Fig. 4-16. Análisis de macromatriz de los genes cuya expresión en el 
embrión temprano de Xenopus es provocada por la proteina tipo activina 
relacionada con Nodal 1 (Xnrl), A. Creación de secuencias de interés para 
análisis oor macroimatnces. B, En las maeromatrices, algunas manchas 
radiactivas (representación de hibridaciones] fueron vistas en la muestras de 
células Xnrl estimuladas, uero no en las células control. Estas manchas 
representan ios genes activados por Xnrl; ei recuadro muestra uno de éstos, 
el gen cordina [cbordin ). La mayor parte de los miles de genes observados no 
estaban activados. El DNA de las manchas hibridadas puede ser secuenciado 
r identificado. (Fotog r afias cortesia de N. lleno.) 
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Por ejemplo, se pueden examinar ios genes activos de 
la parte dorsal lutura de una blástula de rana y compa¬ 
rarlos con los genes activos de la porción ventral futura 
de la misma blástula (Altmann y col. 2001). De manera 
alternativa, se puede examinar al animal entero en dife¬ 
rentes etapas de su desarrollo para ver qué genes son acti¬ 
vos en cada etapa {White y col. 1999). Esto permite 
centrar la investigación sobre aquellos genes cuya expre¬ 
sión difiere entre los dos grupos de cDNA. 

Además do permitir analizar miles de genes al 
mismo tiempo, las micromatrices tienen otra importan¬ 
te ventaja sobre los Northern blot. Los mRNA poco 
comunes no son dejados fuera de competencia por 
especies de mRNA frecuentes, y esto permite que pue¬ 


dan ser encontrados aquellos mensajeros que están pre¬ 
sentes en pequeñas cantidades. 

Una modificación menos costosa de la mícroniatriz es 
la macromatriz (macroarray). La tecnología es similar, 
pero los sitios para las sondas de cDNA del portaobjetos 
son más grandes (cerca de I mm con respecto a los 250 
pm). Esto significa que las maeromatrices pueden ser 
interpretadas visualmente sin un microscopio, y que pue¬ 
den ser utilizados los radioisótopos como también los 
marcadores fluorescentes. Por ejemplo, en el capítulo 3 se 
dijo que la activina causa la expresión de ciertos genes en 
el casquete animal de Xenopus. Uno de los componentes 
tipo activina que se producen naturalmente que es encon¬ 
trado en los embriones tempranos de Xenopus es denomi¬ 
nado relacionado a Nodal I de Xenopus (Xnrl -del inglés 
Xenopus Nodal reiated /). Para ver si Xnrl activa a otros 
genes específicos, el laboratorio de Naoto Ueno inyectó 
mRNA de Xnri en algunos embriones tempranos pero no 
en otros. A continuación receles u ron mRNA de los cas¬ 


quetes animales de los embriones secretores de Xnrl y de 
los controles. (El casquete animal no seria expuesto a 
Xnr! durante el desarrollo normal.) I uego de transformar 
a los mRNA en cDNA marcados radiactivamente. Ueno y 
col. hibridaron estas sondas a portaobjetos que contenían 
el DNA unido. Una macromatriz fue hibridada con cDNA 
de los casquetes de animales control; una macromatriz 
idéntica fue hibridada con cDNA radiactivos de casquetes 
tratados con Xnrl. Uno de los resultados se muestra en la 


figura 4 16. Aquí, se ve que el gen para cordina se expre¬ 
sa en el casquete animal tratado, mientras que no lo hace 
en el casquete no tratado. 
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Fig. 4-17. Hibridación in situ que muestra la expresión deí gen flaxfi en el ojo del ratón en desarrollo, las secciones microscópicas 
transversales fueron hechas a través de las cabezas en desarrollo de embriones de ratones de 9,10, y 15 días. En este momento, la 
cúpula óptica está tocando el ectodermo externo e induciendo a éste a formar et cristalino. La sonda radiactiva de DNA antisentido 
de Pox6 se une solamente a donde el mRNA de Pax6 está presente, y puede ser visualizada mediante el desarrollo de la emulsión 
fotográfica. Las localizaciones en donde la sonda se ha unido, representadas aqui como puntos amarillos (mediante imagen por 
computadora), muestran que el mensajero Pax6 es expresado en el ectodermo presuntivo del cristalino y en el pedículo óptico, que 
forma la retina y el nervio óptico. (De Grindley y col. 1995; fotografía cortesía de R. E. Hill.) 
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SITIO WEB 4-7 Tecnología de m ¡croma - 
triz (Vlicroarray technology). Hay muchas 
variaciones sobre el esquema aquí descrito. 

La tecnología de mieromatriz puede llegar a 
ser esencial para la biología del desarrollo si 
debemos entender los complejos cambios 
que se producen en la expresión de un gen 
cuando ve diferencian los tipos celulares. 

Hibridación in situ 

I os análisis de Northern blot y las micromatriees pue¬ 
den dar tan solo una aproximación sobre la localización 
espacial y la expresión temporal de un gen. Un mapa 
más detallado del patrón de expresión de un gen puede 
ser obtenido mediante un proceso denominado hibrida¬ 
ción in situ. En lugar de utilizar una sonda de DNA 
para buscar mRNA sobre un filtro, una sonda de mRNA 
antisentido (que puede ser además un DNA o un RNA) 
es h ibridada con el mRNA en el órgano mismo. El 
mRNA antisentido es producido a partir de un gen clo¬ 
nado en el que el gen es invertido con respecto a un pro¬ 
motor dentro del vector (en una sección posterior 
veremos cómo los genes pueden ser “invertidos"). El 
mRNA transcripto de ese gen codifica una secuencia 
complementaria a la del mRNA normal producido por 
este gen. Dicho mRNA antisentido puede ser utilizado 
como una sonda, debido a que reconocerá el ni RNA 
“sentido” en la célula. 

En una hibridación in situ. el RNA antisentido es 
marcado (se lo hace radiactivo o se lo une a un colo¬ 
rante), lo cuai permite visualizar a la sonda. Por lo 
tanto, se produce una secuencia específica que marcará 
únicamente a aquellas células que han acumulado 
mRNA de una secuencia específica. Cuando son utili¬ 
zadas las sondas radiactivas, los embriones o los órga¬ 
nos en primer lugar son fijados para conservar sus 
estructuras y para prevenir que sea degradado su 
mRNA. A continuación estos tejidos son seccionados 
para microscopía y colocados sobre un portaobjetos. 


Cuando se agrega la secuencia radiactiva, ésta se une 
solamente a donde está presente la secuencia de interés 
de mRNA (para la que es complementaria). Una vez 
que toda la sonda no unida es lavada, el portaobjetos es 
cubierto con una emulsión fotográfica transparente para 
autorradiografía. Mediante el uso de microscopio de 
campo oscuro <o imágenes de campo brillante mediadas 
por computadora), los granos de plata reducida pueden 
mostrarse en un color que contrasta con el fondo teñi¬ 
do. De este modo, se pueden visualizar las células (o 
incluso regiones dentro de las células) que han acumu¬ 
lado un tipo específico de mRNA. La figura 4-17 mues¬ 
tra una hibridación in situ para el mRNA de PaxÓ en 
ratones. Se puede ver que el mRNA de Pox6 se localiza 
en la región donde la retina presuntiva se encuentra con 
el tejido del cristalino presuntivo. A medida que eí 
desarrollo continúa, éste es observado en la retina en 
desarrollo, el cristalino y la córnea del ojo. 

En hibridaciones in situ de embriones enteros o “in 
tolo" iwholc-inou/if). el embrión en su totalidad (o una 
parte de éste) puede ser teñido para algunos mRNA. Esta 
técnica, que utiliza colorantes en lugar de radiactividad, 
permite a los investigadores observar a los embriones 
enteros (o sus órganos) sin tener que seccionarlos, obser¬ 
vando de este modo grandes regiones de expresión del 
gen. I ,a figura 4-1S muestra una hibridación in situ reali¬ 
zada sobre un embrión de pollo entero que ha sido fijado 
sin haber sido seccionado. El embrión además tiene que 
haber sido permeabilizado por solventes de lípidos y pro¬ 
teínas de modo tal que la sonda pueda entrar y salir de 
sus células. La sonda utilizada en este experimento reco¬ 
noce al mRNA que codifica Ptix6 en el embrión de pollo. 
Esta sonda no está marcada con un isótopo radiactivo, 
sino mediante la modificación del sustrato de nucleótido 
uridina trifosfato (UTP). Para crear esta sonda, una 
región del gen fíuxó clonado fue transcripto a mRNA, 
pero con dos modificaciones importantes. En primer 
lugar, además de UTP regular, la mezcla de nucleótidos 
también contenía UTP conjugado con di/toxigenina. La 
dígoxigcninu un componente producido por un grupo 
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Fig. 4-18. Hibridación in situ "tn toto" que localiza mRNA de 
Pox6 en embriones tempranos de pollo. A. Esquematización del 
procedimiento. Una sonda antisentido marcada con digoxigenina 
híbrida a un mRNA especifico. Anticuerpos conjugados con 
fosfatasa alcalina para digoxigenina reconocen a la sonda 
marcada con digoxigenína. La enzima permite convertir un 
componente sin color en un precipitado purpura oscuro. 

B. El mRNA de Püx6 puede ser visto acumularse en el techo de la 
región del cerebro que formara los ojos, así como en el cctodermo 

que formará el cristalino. También se observa la expresión más 
caudal de este gen en el sistema nervioso. (Según Li y col. 1994; 
fotografía cortesía de 0. Sundín.) 


particular de plantas y no encontrado en las células ani¬ 
males- no interfiere con las propiedades de codificación 
del mRNA obtenido, sino que lo hace reconociblemente 
diferente de cualquier otro RNA en la célula. 

La sonda marcada con digoxigenina es incubada 
con el embrión. Después de varias horas, numerosos 
lavados quitan cualquier sonda que no se ha unido al 
embrión. Luego el embrión es incubado en una solu¬ 
ción que contiene un anticuerpo contra digoxigenina. 
El tínico lugar en el que la digoxigenina puede existir 
es donde se ha unido la sonda (es decir, donde ésta 
reconoció su mRNAh de modo tal que el anticuerpo se 
pega en aquellos sitios. Este anticuerpo, sin embargo, 
no está en su estado natural. Éste ha sido conjugado 
¿oválentemente a una enzima, tal como la fosfatasa 
alcalina. Después de repetidos lavados para quitar todo 
el anticuerpo conjugado con la enzima que no se ha 
unido, el embrión c\ incubado en otra solución que 
será convertida en un colorante por acción de la enzi¬ 
ma. La enzima estará presente únicamente donde la 
digoxigenina está presente, y la digoxigenina estará 
presente solamente donde se encuentra el mRNA com¬ 
plementario específico. 

Así, en la Figura 4-18, el precipitado azul oscuro for¬ 
mado por la enzima indica la presencia del mRNA de 
interés. La figura deja ver mRNA para la proteína de 
Pax6 que está presente en el techo de la región del cere¬ 
bro que formará los ojos, así como en el ectodermo de la 
cabeza que formará el cristalino. Esta además es expre¬ 
sada en una región más caudal del tubo neural como tam¬ 
bién en el páncreas. 



Determinación de la función 
de los genes durante el desarrollo 

Células y organismos transgenicos 

Mientras que es importante conocer la secuencia de un 
gen y su patrón de expresión temporal-espacial, lo que 
resulta realmente impórtame es conocer las funciones de 
un gen durante e) desarrollo. Pícnicas desarrolladas 
recientemente han permitido estudiar la función del gen 
mediante el desplazamiento de ciertos genes dentro y 
fuera de las células embrionarias. 

INSERCIÓN DE NUEVO DNA DENTRO DE LA CÉLULA. 

Porciones de DNA clonado pueden ser aisladas, modifi¬ 
cadas (si asf se desea), e insertadas dentro de las células 
por diferentes medios. Una técnica directa es la microin» 
yección. en la que una solución que contiene el gen clo¬ 
nado es inyectada muy cuidadosamente dentro del 
núcleo de una célula (Capecchi 1080), Esta técnica es 
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Fig, 4-19. Inserción de nuevo DNA en las células embrionarias. 
Aquí, el DNA (de genes clonados) es inyectado en el pronúcleo 
de un ovocito de ratón. (De Wagner y col. 1981; fotografía 
cortesía de T. E. Wagner.) 


especialmente útil para inyectar genes en gametos feme¬ 
ninos recién fecundados (células huevo o cigotos), debido 
a que el núcleo haploidc del espermatozoide y del ovocito 
son relativamente grandes (fig, 4 19). En la transfeceíón, 
el DNA es incorporado directamente en las células al incu¬ 
barlas en una solución que las hace “bebibles" en éste. Las 
opciones para que un fragmento de DNA sea incorporado 
en el cromosoma mediante este modo son relativamente 
pequeñas, sin embargo, debido a que el DNA de interés es 
mezclado generalmente con otro gen. como un gen que 
codifica la resistencia a un antibiótico en particular, per¬ 
mite a aquellas células que incorporan el DNA sobrevivir 
bajo condiciones de cultivo que matarán a todas las otras 
células (Perucho y col. 10X0; Rohins y col. 10X11. Otra 
técnica similar es la electro poración, en la que un pulso 
de alto voltaje "empuja" al DNA dentro de las células. 

Un camino más “natural" de llevar estos genes dentro 
de la célula es insertar un gen clonado en un elemento 
Iransponible o vector retruviral. Estas regiones móviles 
que tienen lugar naturalmente en el DNA pueden autoin- 
tegrarse en el genoma de un organismo. Los retrovirus 
son virus con RNA. Ellos ingresan a la célula huésped, 
donde producen una copia de DNA de ellos mismos (uti¬ 
lizando su propio código viral de transeriptasa inversa); a 
continuación la copia se convierte en una doble cadena y 
se integra dentro del cromosoma huésped. La integración 
es llevada a cabo mediante dos secuencias idénticas (repe¬ 
ticiones largas del terminal) en los extremos del DNA 
retroviral. Los vectores retrovirales pueden ser produci¬ 
dos mediante la eliminación de los genes de la envoltura 
vira! (necesarios para que los virus puedan salir de la 
célula) a partir deí centro de un retrovirus de un ratón. 
Esta extracción genera un sitio vaeanie en el cual los otros 
genes pueden ser colocados. Medíante el uso de enzimas 
de restricción apropiadas los investigadores pueden elimi¬ 
nar un gen de interés (como un gen aislado por PCR) e 
insertarlo en un vector retroviral. Estos vectores retrovira¬ 
les infectan células de ratón con una eficiencia aproxima¬ 
da del 100%, 

Del mismo modo, en Dmsophila, se pueden trans¬ 
portar nuevos genes a una mosca a través de los elemen¬ 
tos P. Estas secuencias de DNA están produciendo 


naturalmente elementos transpcmiblcs que pueden inte¬ 
grarse. como lo hacen los virus en cualquier región del 
genoma de Drvsophila. Además, pueden ser aislados, y 
los genes clonados pueden ser insertados en el centro del 
elemento P aislado. Cuando el elemento P recombinado 
es inyectado en un ovocito de Drosophilu, éste puede 
integrarse por sus propios medios en el DNA del 
embrión, proporcionando el nuevo gen al organismo 
(Spradling y Rubín 1982). 


RATONES QUIMÉRICOS. Las técnicas descritas anterior¬ 
mente han sido utilizadas para transferir genes a cada 
una de las células del embrión de ratón lílg, 4-20). 
Durante el desarrollo temprano del ratón, hay una etapa 
(el blastocisto) en la que solo están presentes dos tipos 
celulares; las células trofoblásticas externas, que forma¬ 
rán la porción fetal de la placenta, y la masa celular 
interna, cuyas células darán origen al embrión propia¬ 
mente dicho. Las células internas son las células cuya 
separación puede llevar a la generación de gemelos 
(véanse caps. 3 y 11). y si una blastómcra de la masa 
celular interna de un ratón es transferida a un embrión 
de un segundo ratón, esta célula donante puede contri¬ 
buir a cada órgano del embrión huésped. 

Las blastómeras de la masa celular interna pueden 
ser aisladas a partir de un embrión y cultivadas in vitro; 
tales cultivos celulares son denominados células 
madre embrionarias (células ME) ( entbryonic stem 
celís-ES). Las ME son casi totipotentes. debido a que 
si son inyectadas en un embrión huésped cada una de 
ellas puede contribuir con todos los tejidos excepto con 
los del trofoblaslo (Gardner 1968; Moustafa y Brinster 
1972). Además, una vez en cultivo, estas células pue¬ 
den ser tratadas como describimos en la sección prece¬ 
dente de modo tal que ellas incorporarán nuevo DNA. 

Este gen agregado (el iransgén) puede provenir de 

cualquier fuente eucariótica. Lina célula ME tratada (la 
célula entera, no solo el DNA) puede luego ser inyec¬ 
tada en otro embrión de ratón en un estadio temprano, 
y como consecuencia llegará a integrarse en este hués¬ 
ped. El resultado es un ratón quimérico.* Algunas de 
las células quiméricas serán derivadas a partir de las 
células madre embrionarias del propio huésped, pero 
algunas porciones de sus células serán derivadas de las 
células madre embrionarias tratadas. Si las células tra¬ 
tadas llegan a ser parte de la línea germinal del ratón, 
algunos de sus gametos serán derivados de la célula 
donante. Si estos ratones quiméricos se aparean con un 
ratón tipo salvaje, algunas de sus progenies llevarán 
una copia del gen insertado. Cuando estas progenies 
heterocigotas se aparean entre sí. cerca del 25^ de los 
recién nacidos resultantes llevarán dos copias del gen 
insertado en cada una de las células de sus cuerpos 
(Gossler y col. 1986). De este modo, en tres genera¬ 
ciones -eí ratón quimérico, el ratón hclcrocigota. y el 


* Es crítico obsiT\ ar la diferencia entre una quimera y un híbri¬ 
do Un híbrido resulta de la unión de dos genomas diferentes 
dentro de la misma célula: el recién nacido de un progenitor de 
genotipo A/l y de uu progenitor de genotipo ua es uii híbrido Aa. 
I mu quimera resulta cuando las células de diferente constitución 
genética aparecen en el misino organismo. El término es apropia¬ 
do: refiere a una mítica bestia con una cabeza de Icón, un cuerpo 
de cabra y una cola de serpiente. 
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Fig. 4-20. Producción de un ratón transgénico, Las células 
madre embrionarias de un ratón son cultivadas y su genoma es 
alterado mediante el agregado de un gen clonado. Estas 
células transgénicas son seleccionadas y luego inyectadas en 
los estados tempranos de un embrión de ratón huésped. Aquí, 
las células madre embrionarias transgénicas se integran con las 
células madre embrionarias del huésped. El embrión es 
colocado en el útero de una ratona embarazada, donde ésta se 
desarrolla en un ratón quimérico. El ratón quimérico es 
posteriormente cruzado con un ratón tipo salvaje. Si las células 
madre donantes contribuyeron a la linea germinal, algunas de 
la progenie serán heterocigotas para el alelo agregado. 
Mediante el apareamiento de heterocigotas, puede ser 
generada una cepa de ratones transgénicos que es homocigota 
pura el alelo agregado. El gen agregado (el transgén) puede ser 
obtenido a partir de cualquier origen eucariotico. 
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ratón homocigota- un gen clonado a partir de otro 
organismo estará presente en ambas copias del cromo¬ 
soma dentro del genoma del ratón. Las cepas de tales 
ratones transgénicos han sido particularmente útiles 
para determinar cómo son regulados los genes durante 
el desarrollo. 

EXPERIMENTOS DE INACTIVACIÓN GÉNICA DIRIGIDA (KNOC- 
KOUT -"DEJAR SIN SENTIDO"-). El análisis de los embrio¬ 
nes tempranos de mamíferos fue entorpecido durante 
mucho tiempo por la incapacidad para generar y selec¬ 
cionar animales con mutaciones que afectan el desarrollo 
embrionario temprano. Este obstáculo ha sido superado 
mediante las técnicas de inactivación génica dirigida (o, 
como es a veces denominado, knockout gen ico). Estas 
técnicas son similares a aquellas que generan ratones 
transgénicos. pero en lugar de agregar genes, la inactiva¬ 
ción génica dirigida reemplaza a los alelos tipo salvaje 
con aquellos mulantes. Como ejemplo, se analizará el 
knockout dd gen de la prolema morfogenélica del hueso 
7 (BMP7). i ,as proteínas morfogenéticas están involucra¬ 
das en numerosas interacciones de desarrollo por las cua¬ 
les un grupo de células interactúa con otras células 
vecinas para alterar sus propiedades. BMP7 ha sido 
implicada como una proteína que previene la muerte 
celular y promueve la división celular en varios órganos 
en desarrollo, 

Dudley y col. í 1995) utilizaron la inactivación génica 
dirigida para encontrar la función de Bmp7 en el desa¬ 
rrollo del ratón. En primer lugar, aislaron el gen de 


Cruce de un ratón quimérico 
* con un ratón normal 



Ratón transgénico heterocigota 


Cruce de una 
progenie heterocigota 



Homocigota 
transgén co 


Bmp7, lo cortaron en un sitio con una enzima de restric¬ 
ción, e insertaron en este sitio un gen bacteriano para 
resistencia a neoinicina i fig. 4-21 ). En otras palabras, 
imitaron al gen Bmp7 mediante la inserción de un gran 
trozo de DNA extraño, destruyendo la capacidad de la 
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Fig. 4-21. Técnica para la inactivación génica dirigida. En este 
caso, el gen de interés es Bmp?. A. Las células madre 
embrionarias (ME) de un blastocisto de ratón son cultivadas. 

B. Los genes de Bmp7 clonados son cortados con enzimas de 
restricción, y es insertado un gen de resistencia a la neomicina 
en la región que codifica el sitio de unión al ONA de la protema. 
Estos mutantes de los genes de Bmp? son electroporados en tas 
células ME. En algunas de estas células, ias recombinaciones 
homologas intercambian un gen tipo salvaje por !a copia 
mulante. Estas células son seleccionadas mediante su resistencia 
a la neomicina. C, las células ME heterocigotas seleccionadas 
son insertadas dentro de la masa celular interna de un embrión 
tipo salvaje, y el blastocisto es retornado ai útero. Et ratón 
resultante es una quimera compuesta de tejidos Bmp7 
heterocigotas y de tejidos Bmp? tipo salvaje. EJ apareamiento de 
los ratones quiméricos con un ratón tipo salvaje produce crias 
heterocigotas para Bmp7 si las células ME han contribuido a la 
linea germinal. Estos ratones heterocigotas pueden aparearse 
juntos, y cerca del 25% de su progenie podrá ser homocigota 
para el mulante Bmp7. 
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protema RMP7 para funcionar. Estos genes Bmp? 
imitantes fueron electroporados en las células ME que 
eran sensibles a la neomicina. Una vez dentro del 
mielen de una célula ME. el gen Bmp7 mutado puede 
reemplazar al alelo normal de Bmp7 mediante un pro¬ 
ceso denominado recomhinación homologa. En este 
proceso, las enzimas involucradas en reparar el DNA y 
en la replicaeión incorporan el gen mutante en el lugar 
de la copia normal. Este es un acontecimiento poco 
común, pero tales células pueden ser seleccionadas 
mediante el crecimiento de las células ME en neomici¬ 
na. La mayoría de las células muere por acción de la 
droga, pero aquellas que han adquirido la resistencia a 
partir del gen incorporado sobreviven. Las células obte¬ 
nidas tienen un gen Bmp7 normal y un gen Bmp7 muta- 
do. Estas células ME heterocigotas fueron luego 
microinyectadas en blastocistos de ratón, en donde se 
integraron a ias células del embrión. Los ratones obte¬ 
nidos fueron quimeras compuestas de células tipo sal¬ 
vaje a partir del embrión huésped y de células con 
Bmp7 hetcrocigola a partir de las células ME donantes. 
Las quimeras fueron apareadas con ratones tipo salva¬ 
je, produciendo progenies que eran heterocigotas para 
el gen Bmp7. Estos ratones heterocigotas fueron luego 
apareados entre si. y cerca del 25% de su progenie lle¬ 
vaba dos copias de¡ gen BMP7 mutado. Estos ratones 
mulantes homocigotas carecían de ojos y de riñones 
(fíg. 4-22). Ante la ausencia de BMP7. muchas de las 
células que normalmente forman estos dos órganos 
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detienen su división y mueren. En este sentido, la inac¬ 
tivación génica dirigida puede ser utilizada para anali¬ 
zar el rol de genes específicos durante el desarrollo de 
los mamíferos, 

SITIO WEB 4-8 Knockout de genes espe¬ 
cíficos en tiempos y lugares específicos 
(knocking oul spedfic genes al specific 
times and places). Algunos genes son acti¬ 
vos temprano en el desarrollo y también más 
tarde en el desarrollo. Si sus funciones tem¬ 
pranas son críticas para la vida del embrión, 
no se podrá saber que la función tardía es por 
el knockout del gen. Las técnicas han sido 
desarrolladas para el knockout de un gen 
solamente en tipos celulares particulares. 
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Rg. 4-22, Análisis morfológico de ratones knockout para 8mp7. A. Tipo salvaje y B ratón homocigota deficiente de Bmp7 a los 17 días 
de los 21 dias que dura la gestación. Los ratones deficientes de 8mp7 carecen de ojos. C. Los riñones de estos ratones a los 19 dias de 
gestación. El riñón de un ratón deficiente de Srr?p7 {derecha) está severamente atrofiado. Las secciones microscópicas revelan la muerte 
de las células que de otro modo habrían formado las nefronas. (De Dudiey y col. 1995; fotografía cortesía de E. Robertson.) 


Determinación de la función de un mensajero: 
RNA antisentido 

Otro método para la determinación de !a función de un 
gen durante el desarrollo es mediante el empleo de 
copias '‘antisentido" de su mensajero para bloquear la 
función de este mensaje. Los RNA antisentido permiten 
a los biólogos del desarrollo analizar la acción de los 
genes que de otro modo podrían ser inaccesibles para el 
análisis genético. 

Los mensajes antisentido pueden ser generados 
mediante la inserción de DNA clonado en vectores que 
tienen promotores en ambos extremos de un gen inser¬ 


tado. Cuando el vector es incubado con nucleótidos tri¬ 
fosfato (como l?TP) y una RNA polimerasa específica, 
uno de los promotores comenzará la transcripción del 
menaje “en la dirección incorrecta". Haciéndolo así, 
éste sintetiza un transcripto que es complementario del 
natural (fig. 4-23AL F.sie transcripto complementario 
es denominado RNA antisentido debido a que es com¬ 
plementario del mensaje original (“con sentido"). 
Cuando una gran cantidad de RNA antisentido se 
ínvecta o transfecta en las células con el mRNA normal 
a partir del mismo gen, el RNA antisentido se une al 
mensajero normal, y la doble cadena de ácidos nuclei¬ 
cos obtenida es degradada por enzimas en el citoplasma 
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Fig. 4-23. Uso de RNA 
antisentido para 
examinar los roles de los 
genes en el desarrollo. 

A. Un mensajero 
antisentido (en este caso, 
el del gen Krüppd de 
Drosophilo ) es producido 
colocando un fragmento 
de cDNA clonado 
codificando el mensajero 
de Krüppd entre dos 
promotores fuertes 
(donde la RNA polimerasa 

se une parn dar comienzo 
a la transcripción]. Estos 
dos promotores están en 
orientación opuesta con 
respecto al cDNA de 
Krüppd. En este caso, el 
promotor T3 está en una 

orientación normal y el promotor T7 está invertido. Estos promotores son reconocidos por RNA polimerasas diferentes (a partir de 
los bacteriófagos T3 y T7. respectivamente), la T3 polimerasa permite la transcripción del mRNA "sentido", mientras que la T7 
polimerasa transcribe el transcripto antisentido. B. Resultado de la inyección del mensajero antisentido de Krüppd dentro de un 
embrión temprano (estadio de blastodermo sincitiai} de Drosophilo antes de que sea produedo el mensajero Krüppd normal. La 
figura central es un embrión tipo salvaje justo previo a nacer. El de arriba es un mutante que carece del gen Krüppd. El de abajo es 
un embrión tipo salvaje que fue inyectado con el mensajero antisentido Krüppd en el estadio de blastodermo sincitia). El mutante y 
el embrión tratado con antisentido carecen de los segmentos torácicos y abdominales anteriores. (B, según Rosenberg y col. 1985.) 
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Fig. 4-24. La inyección de dsRNA para cadhenna-E en un cigoto de ratón bloquea la expresión de cadhenna-E. A, Tinción de 
cadherina-£ en embriones de ratón de 4-días. Estos embriones fueron inyectados con un dsRNA control que no reconoce 
mensajero alguno en el embrión de ratón. La tinción fue hecha mediante un anticuerpo fluorescente (rojo) que se une a la 
cadherina-E. 8. Embriones de ratón de 4-dias inyectados en el estadio de cigoto con dsRNA de radherina E. Casi no puede 
reconocerse cadherina E mediante la tinción de anticuerpos, y los embriones están maiformados debido a que carecen de esta 
proteina de adhesión celular. El mismo tipo de embriones anormales puede ser producido mediante eí knockout del gen de 
cadhcrina-E. Barras de escala de 20 mm, (Oc Wianny y Zernicka-Goetz 2000.) 


celular, provocando una supresión funcional del men¬ 
saje -como si hubiese una supresión por mutación para 
este gen. 

Las similitudes entre los fenotipos producidos por 
una mutación de pérdida de función y [xir el tratamiento 
con RNA antisentido fueron demostradas mediante la 
elaboración de un RNA antisentido para e! gen Kriippe! 
de DmsophUa . Kríippel es crítico para formar el tórax y 
el abdomen de la mosca. Si este gen está ausente, las lar¬ 
vas de mosca mueren debido a que carecen de segmentos 
torácicos y abdominales anteriores (fig. 4-23B). Un 

defecto similar puede crearse mediante la inyección de 
grandes cantidades de RNA antisentido contra el mensa¬ 
jero Kríippel en los embriones tempranos de mosca 
(Rosenberg y coi. 1985). 


OLIGÓMEROS ANTIS ENTI DO DE MORFOLINO. Una modifi¬ 
cación importante de la tecnología antisenlido es la uti¬ 
lización de oligómeros antisentido de morfolino 
(Summerton y Wcllcr 1997). Estas moléculas difieren 
de los oligonucieótidos antisentido tradicionales en que 
contienen seis miembros de anillos de morfolino en 
lugar de cinco miembros de azúcares de ribosa o de 
desoxirribosa. Esta estructura tes da una resistencia 
completa a las nucteasas. permitiéndoles permanecer 
intactas y funcionar durante mucho tiempo. Además, 
pueden h i bridarse con sus mRNA de interés indepen¬ 
dientemente de la concentración de sal y en un gran 


rango de concentración. Su estabilidad les permite ini¬ 
ciar eventos durante muchas generaciones celulares 
luego de que fueron inyectados por primera vez dentro 
de la célula. (Hcasman y eol. 2000). Los oligómeros de 
morfolino antisenlido funcionan mediante la inhibición 
del comienzo de la traducción, y están de este modo 
hechos contra secuencias muy próximas a los sitios de 
inicio de la traducción del mensaje. 


INTERFERENCIA DEL RNA. Otro tipo secuencia-específica 
dirigida inactivadora de mRNA que lleva a la inhibición 
de su expresión es e) RNA de interferencia (RNAi). 


Aquí, la introducción de RNA de doble cadena homólo¬ 
go (dsRNA) produce un fenotipo que parece ser el 
mismo que aquellos esperados si el mRNA ha sido 
degradado o está ausente. En lugar de inhibir la traduc¬ 
ción. RNAi funciona mediante la degradación del men¬ 
sajero de interés, Los biólogos han utilizado RNAi para 
estudiar el desarrollo en nemalodos. DroshophUa. plan¬ 
tas, hongos y ratones. 

La primera evidencia de que dsRNA puede llevar a 
silenciar un gen proveniente de un trabajo sobre et 
nematodo Caenorhabdiíts ciegan*. Guo y Kemphues 
(1995) intentaban utilizar RNA antisenlido para apagar 
la expresión del gen par-! con el objetivo de evaluar su 
función, y uno Je sus con i rol es no funcionó. O en su 
lugar, funcionó demasiado bien. Como esperaban, la 
inyección de RNA antisenlido interrumpió la expresión 
del gen par !. Por lo tamo, entonces hicieron la inyec¬ 
ción de la cadena control-sentido. El misterio fue 
resucito por Fire y col. (1998). que inyectaron dsRNA 
en C. eiegans. La inyección de dsRNA resultó en un 
silenciamiento mucho más eficiente de la expresión del 
gen que la inyección de la cadena sentido o antisenlido 
únicamente, En efecto, solo unas pocas moléculas de 
dsRNA por célula fueron suficientes para silenciar 
completamente la expresión del gen de interés. Además, 
la inyección de dsRNA en el intestino del gusano no 
solo silenció la expresión del gen. sino que también 
detuvo su expresión en la siguiente generación. Este 
resultado resultó ser un fenómeno general. 

Los dsRNA aparentemente funcionan mediante la 
activación de una enzima (‘'Cortadora" -Dicer-) que los 
rompe en pequeños trozos. Estas pequeñas piezas luego 
se unen a otro complejo de enzimas que destruyen cual¬ 
quier RNA unidos por aquellos pequeños fragmentos 
(fig. 4-24; Hunlcr 2000; Hammond 2001). Estas enzi¬ 
mas probablemente evolucionaron como un camino 
para prevenir las infecciones virales, debido a que los 


virus a menudo tienen RNA intermediarios de doble 
cadena, y esta técnica ha probado ser aplicable en 
muchos organismos. 
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Cierre 

En la década de 1990. nuevas técnicas han permiti¬ 
do aislar genes individuales, para localizar mRNA de 
genes específicos, y para suprimir o silenciar la expre¬ 
sión de genes específicos. Esta tecnología permitió a 


los biólogos responder preguntas que eran incontesta¬ 
bles sólo unos pocos años atrás. Por primera ve/, en la 
historia humana, nos enfrentamos con la capacidad 
para entender cómo los potenciales heredados del 
núcleo llegan a ser expresados en la formación de 
nuestros órganos. 


Principios de desarrollo: aproximación genética del desarrollo 


1. El desarrollo relaciona genotipo y fenotipo. 

2. Un genotipo dado puede producir un limitado rango 
de fenotipos, dependiendo de los procesos azarosos y 
de las interacciones ambientales con el organismo en 
desarrollo. 

3. La capacidad de los núcleos de las células diferen¬ 
ciadas para dirigir el desarrollo de un organismo 
adulto completo ha confirmado recientemente el 
principio de equivalencia genómica. 

4. Los genes nucleares no son perdidos o muladas 
durante el desarrollo. El genoma de cada célula es 
equivalente al de cada uno de los otros tipos celu¬ 
lares. 

5. Las excepciones a la regla de la equivalencia genó- 
mica son los linfocitos. Durante la diferenciación, 
estas células reorganizan su DNA para crear nue¬ 
vos genes de minunoglohulmas y de receptor de 
antígeno. 

6. Solo un pequeño porcentaje del genoma es expresa¬ 
do en una célula específica. 


7. Los cromosomas poli tónicos, en los que el DNA se 
ha replicado sin separarse (como en las glándulas 
salivales de las larvas de Drmophilá), muestran 
regiones en donde el DNA comienza a transcribirse. 
Diferentes tipos celulares muestran diferentes regio¬ 
nes de DNA siendo transcriptas. 

8. Las técnicas de Northern blot, reacción en cadena de 
la polimerasa e hibridación in situ pueden mostrar 
que células están transcribiendo genes específicos. 

9. Las micromatrices y las macromatrices permiten 
comparar simultáneamente miles de genes en dife¬ 
rentes tipos de células. 

10. Las funciones de un gen a menudo pueden ser deter¬ 
minadas mediante técnicas que manipulan la expre¬ 
sión de los genes. Estas técnicas incluyen métodos 
para inhibir la expresión de genes como los RNA 
antisentido; métodos para eliminar un gen. como los 
knockouts en ratones y el uso de transgenes para 
sobreexpresar o expresar etiópicamente un gen. 

11. Los RNA de doble cadena pueden suprimir específi¬ 
camente mensajeros de un gen en particular. 
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El paradigma de la expresión 

génica diferencial 


Pero lo que ¡as operaciones 
inmediatas de los genes 
resultan set; pertenecen lo 
más ciertamente posible a la 
categoría de procesos de 
desarrollo y pertenecen asi a 
la providencia de la 
embriología, tiste problema 
central de la biología 
fumlamental en este momento 
está siendo atacado 
actualmente de muchos 
lados, por los fisiólogos y los 
bioquímicos y por los 
genetistas; pero es 
esencialmente un problema 
embriológico. 

C. H. Waddington (1956) 

oso!ms hemos entrado a lo 
célula, lo mansión de nuestro 
nacimiento, v hemos 
comenzado el inventario de 
nuestra riqueza adquirida. 

Albert Claude í 1974) 


D — IFERentes tipos celulares tienen diferentes grupos de proteínas, 
aunque sus genomas son idénticos. Cada ser humano tiene aproxi¬ 
madamente 50.000 genes en cada núcleo, pero cada una de las célu¬ 
las utiliza solamente un pequeño subgrupo de estos genes. Además, los 
diferentes tipos celulares utilizan diferentes subgrupos de genes. Los gló¬ 
bulos rojos sanguíneos producen la proteína globina, las células del crista¬ 
lino producen cristalina. los melanocltos producen melanina y las 
glándulas endocrinas producen sus hormonas específicas. La genética del 
desarrollo es una disciplina que estudia cómo el genotipo es transforma¬ 
do en fenotipo, y el mayor paradigma de la genética del desarrollo es la 
expresión génica diferencial a partir del mismo repertorio nuclear. En 
este capítulo se discutirán los mecanismos de la diferenciación celular: 
cómo varios genes presentes en el núcleo son activados o reprimidos en 
tiempos y lugares específicos para hacer que las células lleguen a ser dife¬ 
rentes una de la otra. 

La expresión dei gen puede ser regulada en varios niveles: 

• La transcripción génica diferencial regula cuál de los genes nuclea¬ 
res son transcriptos en RNA. 

* El procesamiento nuclear selectivo de RNA regula cuáles de los 
RNAs transcriptos (o qué partes de estos RNA nucleares) entran ai 
citoplasma para convertirse en RNA mensajeros. 

* La traducción selectiva de RNA mensajero regula cuáles de los 
mRNA del citoplasma llega a ser traducido en proteína. 

* La modificación diferencial de proteínas regula a cuáles proteínas se 
les permite permancer o funcionar en la célula. 

Algunos genes (como los que codifican para las proteínas de la globina de la 
hemoglobina) están regulados en cada uno de estos niveles. 


Transcripción génica diferencial 

Anatomía del gen: exones e ¡ntrones 

Dos diferencias fundamentales distinguen a la mayoría de los genes de euca¬ 
riota de la mayoría de los genes de procariota. En primer lugar, los genes 
eucarióticos están contenidos dentro de un complejo de DNA y proteína 
denominado cromalina. La proteína componente constituye cerca de la 
mitad del peso de la cromalina y está compuesta principalmente de histonas. 
El nucí eos orna constituye la unidad básica de la estructura de la cromatina y 
está formado por un octámero de proteínas de histona idos moléculas de cada 
una de las histonas H2A, H2R, H3 y H4) envueltas con dos asas de cromati¬ 
na con aproximadamente 140 pares de bases de DNA (Komberg y Thomas 
1974), La cromatina puede visualizarse como una cuerda de cuentas de 
nuclcosoma unidas por cintas de DNA. 
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Fig. 5-1. Estructura del nucleosoma y de la cfomatina A. Modelo de la estructura de un nucleosoma como se observa en la 
cristalografía de rayos X a una resolución de 2,8 Á Las histonas H2A y H2ñ son amarillas y rojas, respectivamente; H3 es violeta y 
H4 es verde. La hélice de DNA está enrollada alrededor del corazón de proteínas. Las colas de Listona que se extienden det núcleo 
sor los sitios de acetilación y mediación, que podrían perturbar o estabilizar, respectivamente, la formación del nucleosoma 
ensamblado 6. La histona H1 puede atraer nucieosomas a formas mas romparías. Cerca de 140 pares de bases de DNA rodean a 
cada octámcro de histonas, y cerca de GO pa*es de bases de DN|A unen a los nucieosomas entre si. C. Modelo para la organización 
de los nucieosomas en una estructura de cromatína soieno dal altamente compactada, (A de Luger y col. 1997. fotografía cortesía 
de los autores; 8, C, según Wolfe 1993.) 


Mientras que los genetistas clásicos han comparado a 
los genes con "las cuentas en una cuerda.” los genetistas 
moleculares comparan a los genes con "una cuerda en las 
cuentas.” l a mayor parte del tiempo, ios nucieosomas se 
encuentran au toen rol lados cu un "solcnoide" apretado que 
es estabilizado por la historia Hl, La histona III se urte a 
unas 60 o más pares de bases del DNA de "conexión” 
entre tíos nucieosomas (fig. 5-1: Weinlruub I9K4). Esta 
conformación del nucleosoma dependiente de 111 inhibe la 
transcripción de los genes en las células somáticas 
mediante el empaquetamiento de nucieosomas adyacentes 
en una organización más apretada que impide el ingreso 
hacia los genes de los factores de transcripción y de la 
RNA [Mili morusa (Thoina > col. 1979; Sehlissd y Broun 
198-4). Se piensa en general, que la condición "por defec¬ 
to” de la eroinatitia es el estado reprimido, y que los genes 
espeeílieos de tejidos llegan a ser activados mediante la 
interrupción local de su represión (Wcinlruub 19X5), 


SITIO WEB 5 1 Despla/ainierilu de nueleu- 

sumas (Displacíng mitUusoriu's). La trans 
cripción se puede producir aun en la región de 
los nucieosomas. Si el promotor de un gen cn 
accesible a la RNA polimerasa y a los facto¬ 
res de transcripción, la presencia del tiueleo- 
mhiiu no inhibirá la elongación del mensaje. 


La segunda diferencia es que los genes cuc arróbeos nos 
son colincares con sus productos pepltdicos. En su lugar, 
la cadena única de ácido nucleico de! mRNA eucariótico 
proviene de regiones de! cromosoma que no son conti¬ 
guas. Entre los eximes -las regiones del DNA que codi¬ 
fican para una proiefna- se encuentran secuencias 


interpuestas denominadas mirones que no tienen nada 
que ver con la secuencia de aminoácido tic la protetna.* 
La estructura del gen típicamente eucariótico puede ser 
representada por el gen humano de la p-glohina. mostra¬ 
do en la figura 5-2. lisie gen, que codifica parte de la pro- 
teína hemoglobina de los glóbulos rojos, consiste en los 
siguientes elementos: 


1. Una región promotora, que es responsable de la unión 
ile la RNA polimerasa y del comienzo posterior de la 
transcripció»». La región promotora dei gen de la [3- 
globina humana tiene tres unidades distintas y se 
extiende a partir de los 95 hasta los 26 pares de bases 


antes ("desde corriente arriba”) 


del sitio de inicio de 


la transcripción (es decir, desde -95 a -26). 

2. L1 sitio de comienzo de la transcripción, que para la 
P-globina humana es ACATTTG. Este sitio es a 
menudo denominado la secuencia casquete (cap) 
debido a que éste representa el extremo 5’del RNA. 
que recibirá un "casquete” de nucléotidos modifica¬ 
dos poco después que es transcripto. Las secuencias 
especificas del casquete varían entre los genes. 


hl término iwn se refiere a la secuencia de nucleólidos cuso 
KN \ sal-a ‘ del núcleo. Esto ha sklo tomado sobre una definición 
funcional de una secuencia de itueleótidos codificadora de una pro- 
teína i.as secuencias lídet \ 3 rio transcriptas son también deriva¬ 
das a partir de exornes, incluso aunque no son traducidas en 
proteínas. 


Por convención, las direcciones corneóle arriba, corriente abajo, 
5'. s 3 son cspcvi licadW ea relación al RNA De este modo, el pro¬ 
motor está corriente arriba de un gen. cerca de su extremo 5'. 
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A Sstio de inicio 

de la transcripción Sílio de comienzo 
(secuencia casquete -cap} de lia traducción 

del aminoácido (aa) 1 

Región 
tíéJ promotor 


Números de ammoacinos 


Sitio de 
terminación do 
la traducción 


Sitio de Sitio de 
agregado terminación de 

de poiií A) *a trarcscnpc ton 



Regiones 
corriente 
arriba del 
promotor 


a 


1 Exón 1^1—Intrón 1 * I 
Caja W-' 

Secuencia líder 
(región 5 traducir} 


Rogron del promotor 


Exon 2 *1 


Intrón 2 


Región 3 P 
sin traducir 


Sitio de comienzo 


”^ |g traducción 
ccctgtggagcc^ccctagggttggccaatctacicccaggagcagggagggcaggagccagggctgggcalaaaa 


5 UTn 

Exón i 


qtcagggc a gagcc ateta ttgd tACAnTGCTTCTGACACMCTGTGTTCACTAQCAACCTCAAACAGACAG©^ 

VaiHtsLeuThrPfoGluGluLysSefAlaValThrAlaLBuTrpGtyLysVaiAsnValAsgGluVatGlyGfyGlu 
GTGCAOCt G ACT XTGAGG AGMGTCT GCÜ3TT ACTGCCCTGTGGGGCAAGGT G AACGTGGATGAAGTTGGTGGTG AG 

JMjMMli 

GCCCTGGGGAG 6 rro< 5 tAÍC*AQOTT*CAA 5 flCAO< 3 nTMC<ÍA 6 *CCAATASAA*Cr<KSSCATOT&SAG*C* 6 AQMG Iritrór 1 

LeuLeuVatValTyr 

ACTtnTGOOarrctflATAt3<X:ACT3ACTCTCrCTOOCTATTaiQTCTATTTTCCCAOCCTTA/C3p®CT GCT GGTGGTCT AC 

Pro!rpTruGIn ArgPhe PhaGI uPheGly Asp LeuSer' i irPro Asp A la ValM etG! yAso P roLy sValLys 
CCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGGGATCTGTCCACTCCTGATGCTGnATGGGCMCCCTAAGGTGMG 

AlaHisGíyLysLysValLeuGIyAlaPheSerAspGlyLeuAlaHisLeuAspAsnieuLysGlyThrPtieAiaThr 
GCTC ATGGCM6AMGTGCTCGGTGCCTTTAGTGAT GGCCTGGCTCACCT GGACAACCT CAAGGGCACCTTTGCCACA 

LeuSerGI uLeuHsC ysAap LysLeuH ts Va iAapProGluAsnPheArg ^ 

CTGAGTGAGCTGCACTGTGAC AAGCTGCAOGTGGATCCTGAGAACTTCAGGGTaAGTCTATGG(iACtr tt üatgtttt 

CTTrCCCCtTCTnTCTATGGTTAAGnCATGTCATAGOAAGGGGAGAAGTAACAGGGTACAGTTTAGMT&GGAAC 

AGACGMTAGATTGCATCAGTQTGGAAGTCTCAGGArCGTrrrAGTTTCTrnATTTGCTGrTCATAAfCAAnGTTTTC 

TTTTTACT ATT AT A CTTA ATGCCTAGT ACATTAC t Atr 


E*on 2 


AACAAAAGGAAATATCTCTGAGATACATTAAGTAACTTAAAAAAAAACTTTACACAGTCTGCCTAGTACATTACTATT 
TQGAAtAT ATOPGTGCTTATTTQCAtATTCATAATCTCCCTACTTTATTTTCTTTTATTTTTAATTGATACAT AATCA 
TTATACATATTTAT0GGTTAAM5TGTAAT®mTAATATGTGTACACATATTGACCAAATCAíGG©TAArTTTGCAín 
T GTAATTTT AAMA.ATGCTTÍC TTC TTTTAA T ATACTTTTTTGTTT A7CTTATTTCT AAT.ACTTTCCC T AATCTCTTT 
CTFTCAGGGCAATAATGATACAATGTATCATGOCrCTTTGCACCATTCTAAAGAATAACAGTQATAATTTCTOGGTTA 
AGGCMTAGC AAT ATT7CTQCATATAAAT ATTTCTGC ATATAAATTGT T GATG7 A.A G ft GGTTTCA T ATTGCTAA 
TAGCAGCTACAATCCAGCTAGCATTCTGGItl 11 tAíTTTATGGTTGGGATAAGGCTGGATTATTCTGAGTCCAAGCTAG 

LeuLeuGIyAsnValLeuValCysValleuAla 

QCecrmaCTAírCATOncATACCTeTT*TCTTCCTCCeACAaCTCCTGGGCAAC6TGCTGGTCTG*GC>CTAATGCCCTG 


Intrón 2 


Exón 3 


HtsHíSPtieGlyl.ysGluPhaThrProProV 6 !GlnA(aAtaTyrGlTiLy 8 ValValA¡eGlyValARaAsrAlaLeu 

CATCACTTTGGCAAAÍíAATTCACCCCACCAGTGCAGGCTGCCTATCAGAAAGTGGTGGCTGGTGTGGCTAATGCCCTG 

AlaHi&LysTyrHfci / ■ 

GCC ACACMGT CAC ¡ffiGCTCGClTTCTTGCT GTCC AATTT CTATT MAE^TTCCTTTGKCCC TMGTCCAACTAC 

TAAACT06GGGATATTAT5AAG3GCCTTGÁ6CATCTGGATTCTGCCTAATAAAAAACATTTAlTTfCft|T8Caatga1 

gtatttaaaitatftcigaatattltaciaáaaagqgiiatgtggqag^cagigcatttartaacataaágaaatgatg 

agclgncaaccttQggaaaatacactatatcttaaactcctgaaagaaggtgaggctgcaaccagctaatgeaca 


Sitio de terminación 
de ía traducción 

3 ' UTR 

SMío de agregado de poli{A) 


ttrjgcaacaqoicctgatcKxtatgccttattcatccctcagaaaaggadcttgtagaggcttgatttgcaggttaa 

agmtgctatgctatgcgtattttacatlaCttattgttttagctgtcctcatgaatgtcttttcactacccatttgctta 


tcctgcatctctctoagocttgact.. * 

Fig. 5*2. Secuencia cíe nucíeótidos de! gen de la p-globino humana. A. Representación esquemática de las localizaciones de la región 
del promotor, de la secuencia de convenzo de la traducción (sitio casquete -cap), de la región 5' s»n traducir (secuencia líder), de los 
exones, de los ¡ntrones y de la región 3' sin traducir del gen de la JJ-globira humana. Los exones son mostrados en color; ios números 
que se encuentran es sus flancos indican las posiciones de ¡os aminoácidos que ellos codifican en la |)-glot>¡na. B. La secuencia de 
nucleótidos del gen de la j3-g lobina humana, mostrada desde el extremo 5' hasta el extremo 3‘ del RNA. Los colores corresponden a sus 
representaciones esquemáticas en (A). Las secuencias del promotor están recuadradas, como están los códlqos de inicio y de terminación 
de la traducción ATG y TAA. Las letras mayúsculas grandes recuadradas en color son las bases tfe los exones, y los aminoácidos para los 
que ellas codifican están abreviados debajo de ellas. Us letras mayúsculas pequeñas son las bases de los ¡ntrones. Los codones 
representados por letras mayúsculas después del sitio de terminación de la traducción están en el mRNA de la (i-globina pero no son 
traducidos a proteínas. Dentro de este grupo está la secuencia que se piensa es necesaria para la poüadcnílación. Por convención, 
solamente se muestra la cadena de la doble hélice de DNA narecida a la del RNA, (B de Lawn y col. 1980.) 
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Región pfOfTOtorai 
(unión de la RNA 
pcrtimerasa) 


él 



Secuenaa 

ATA 


ATG: codón de inicio 
Comienzo de de la traducción 
la transcripción 


r 


- ExórM 


TAA: codón AATAAA: 
de terminación secuencia Secuencia 
de la traducción de agregado de terminación 

de poíí(A) de la transcripción 


Intrón 1 


-Exón 2- 


intrón 2 


Exón 3 




‘WiWWíV* *▼*■***-***•* * w* **+ 


Secuencia líder 


Transcripción 


3' UTR | 

Sitfó de agregado de poü(A) 


* GEN (ONA¡ PARA 
[M3LGBINA 


m 7 GpppAC 
fCasquete'-cap) 


Exon 1 


:xón 2 


Exón 3 



RNA NUCLEAR 
AAAA .A oh "Cota" 


Procesa miento 


m 7 GpppAC 
('Casguete^cap) 



MENSAJERO ‘Cota* 
AAAA ^Aq H RNA 


Fig. 5-3. Resumen de las etapas 
involucradas en la producción de la 
|J-giobina y de la hemoglobina. La 
transcripción dei gen crea un RNA 
nuclear con exones e intrones, así 
como el casquete, la cola y las 
regiones 3’ y 5‘ sin traducir. El 
procesamiento del RNA nuclear en 
RNA mensajero elimina los intrones. 
La traducción sobre los ribosomas 
utiliza el mRNA para codificar una 
protema. La proteína es inactiva 
hasta que es modificada. La [J- 
globina necesita formar un complejo 
con la ct-globina y el hemo para 
llegar a ser activa. 


Traducción 


H,N 


ji-globina 


COOH PROTEÍNA B-G LOBINA 


Modificación 
postrad uccional 



u-globina 


HEMOGLOBINA 


Hemo 


3. El sitio de comienzo de la traducción. ATG. Este 
codón (que llega a ser AUG en el mRNA) se 
encuentra localizado unos 50 pares de bases des¬ 
pués del sitio de comienzo de la transcripción en el 
gen de la [i-glohina humana (aunque esta distancia 
difiere considerablemente entre los diferentes 
genes). La secuencia de 50 pares de bases inter¬ 
puesta entre los puntos de iniciación de la transcrip¬ 
ción y de la traducción es la región 5' no traducida, 
denominada con frecuencia 5' UTR o secuencia 
líder. La 5 UTR puede determinar el ritmo en el 
que la traducción comienza. 

4. F.l primer exón, que contiene 90 pares de bases que 
codifican para los aminoácidos 1-30 de la P-glohina. 

5. Un intrón con 130 pares de bases con secuencias no 
codificantes para la proteína de la [Tglobina. La 
estructura de este intrón es importante para permitir el 
procesamiento del RNA en un mensajero de RNA y 
salir del núcleo. 

ó. Un exón con 222 pares de bases que codifican los ami¬ 
noácidos 31-104. 

7. Un intrón de gran tamaño -850 pares de bases- que 
no tiene nada que ver con la estructura de la proteí- 
na globina. 


8. Un exón con 126 pares de bases que codifican para los 
aminoácidos 105-146. 

9. Un codón de terminación de la traducción, TAA. 
Este codón se convierte a UAA en el mRNA. El 
ribosoma se disocia en este codón. y la proteína es 
liberada. 

10. Una región 3’ no traducible (5' UTR i que, aunque 
transcripta, no es traducida en proteína. Esta región 
incluye la secuencia AATAAA. que es necesaria para 
la poliadenitación: poner una "cola de unos 200 a 
300 residuos de adeniiato en el transcripto de RNA, 
Esta cola poli(A) 1} le otorga estabilidad al mRNA, 2) 
le permite al mRNA salir del núcleo y 3) le permite al 
mRNA ser transcripto a proteína. Esta cola de poli( A) 
se inserta dentro del RNA cerca de unas 20 bases 
comente abajo de la secuencia AAUAAA. La trans¬ 
cripción continúa más allá del sitio AATAAA cerca de 
unos 1.000 nucleótidos antes de ser finalizada. 

El transcripto de RNA nuclear original para genes como 
d de la |í-globina contiene la secuencia del casquete 
(cap), la región 5' no traducible, exones. intrones y la 
región 3 no traducible (fig. 5-3). Ambos extremos de 
estos transcriptos son modificados antes de que estos 
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RNA dejen el núcleo. Un casquete que consiste en gua- 
nosi na metí lacla es colocado en el extremo 5' del RNA en 
polaridad opuesta al RNA mismo. Esto significa que no 
hay grupos fosfato 5 libres en el RNA nuclear. Ei cas¬ 
quete 5" es necesario para la unión del mRNA al riboso- 
ma y para posteriores traducciones (Shatkin 197b), La 
terminal 3* es en general modificada en el núcleo 
mediante el agregado de una cola de poli( A). Los resi¬ 
duos de adenilato en esta cola son reunidos enzimítica¬ 
mente y son agregados al transcripto; ellos no son parte 
de la secuencia del gen. Las modificaciones 5' y 3' pue¬ 
den proteger al mRNA de las exonucleasas que de otro 
modo pueden digerirla (Sheiness y Darnell 1973. 
Gcdamu y Dixon I97 Kl Las modificaciones por lo tanto 
estabilizan al mensajero y a sus precursores. 

SITIO WEB 5-2 Estructura del casquete 5* 
(Slructure oí ihe 5*cap). La formación del 
casquete y la mediación de! extremo 5' cons¬ 
tituyen etapas críticas en la síntesis del 
mRNA. Si el casquete está ausente o no está 
motilado, podría no producirse la traducción. 

Anatomía del gen: promotores 
y potenciadores 

Además de la región codificadora de la protema dei 
gen. hay secuencias reguladoras que pueden ser locali¬ 
zadas en cualquier extremo del gen (o incluso dentro 
de éste). Estas secuencias -los promotores y los poten- 
eiadores o intensificadores (enhancersi- son necesarias 
para controlar dónde y cuándo un gen particular es 
transcripto. 

Los promotores son los sitios donde la RNA poli- 
merasa se une al DNA para dar comienzo a la trans¬ 
cripción. Los promotores de los genes que sintetizan 
RNA mensajeros fes decir, genes que codifican proteí¬ 
nas*) están localizados por lo general inmediatamente 
corriente arriba del sitio donde la RNA polimeraxa da 
comienzo a la transcripción. La mayoría de estos pro¬ 
motores contienen la secuencia TATA, a la que se unirá 
la RNA polimeraxa (fig. 5-4). F.ste sitio, conocido 
como la caja TATA. se encuentra generalmente cerca 
de unas 30 pares de bases corriente arriba del sirio 
donde es transcripta la primer base. Las RNA polime- 
rasas de eucariontes, sin embargo, no se unirán a esta 
secuencia de DNA desnudo. En su lugar, para unirse 
eficientemente al promotor, requieren la presencia de 
proteínas adicionales, denominadas factores de trans¬ 
cripción. Los genes que codifican proteínas son trans¬ 
criptos por la RNA polimeraxa II. y se ha visto que al 

menos seis proteínas nucleares son necesarias para el 

adecuado comienzo de la transcripción por esta poli- 
merasa (Buratosski y col. 1989; Sopta y col. 1989]. 
Estas proteínas nucleares son denominadas factores de 
transcripción básales. 


Complejo 

TFtlD 


O 


TRIA 


0 Et complejo TFIID se une 
a la caja TATA a través 
de su subunidad IBP 



Sitio de comienzo 
do la transcripción 


o TFIID es estabilizado 
por TFIIA 




0 TFttB y TF1IH unen 

sos complejos sobre ta caja 
TATA: TFIIE y TFIIF 
se asocian con la RNA 
TF1IB polimerasa II 



TFIIE 
TFIIF 


CTD 


0 El CTD es fosfonlado por 
TFtIH y es liberado por TFIID; 
la RMApolimernsa II ahora 
puede transcribir mRNA 


s 


RNA 

polimerasa 11 


TFIIH 


TFIIE 
TFIIF 


Dominio carboiaio-terminai (CTD i 


0 La RNA pobmerasa II 
es posicionada porTRlB. 
y su dominio 
carboxilo-terminai 
es unido por TFIID 



• Hay varios tipos de RNA que no codifican proteínas. Éstos inclu¬ 
yen a los RNA ribos ¿micos v a los RNA de transferencia (que son 
utilizados en (a síntesis de proteínas) \ los RNA nucleares peque¬ 
ños íque son utilizados en el procesamiento del RNA). Ademas, 
has RNA reguladores ttales como Xist > Htt que se discutirán 
posteriormente en este capítulo) que están involucrados en la regu¬ 
lación de la expresión del gen (y que no son traducidos a pcptidiM 


Fig. 5-4. Formación del complejo activo de iniciación de la 
transcripción eucanótica Los diagramas representan el 
complejo formado sobre la caja TATA mediante fos factores de 
transcripción basal y la RNA polimerasa II, 
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B 


A Un complejo mínimo de TBP y un TAF 

no son capaces de actuar la transcripción 
(Spl y NTF nu pueden asociarse con TBP) 


El agregado de la TAF p 110 y de la 
TAF pl50 permite la estabilización 
del TBP mediante NTF y Spl 





Comienzo de 
la transcripción 


F»g- 5-5. Modelo de la estábil ¡¡ración de TAF de IBP A. Un rampojo mínimo cerra del promotor, con TBP sobre la caja TATA del 
promotor y dos elementos promotores corriente arriba ocupados por dos factores de transcripción, Spl y NTF-1, Un TAF, TAF 250, es 
unido ai TBP, pero este complejo no es lo suficientemente estable como para activar la transcripción. 8. Cuando otros TAF se unen a 
estas proteínas, s n embargo, forman puentes que estabilizan al TBP sobre et promotor. (Según Chen y col. 1995.) 


El primer factor de transcripción basa!, TFIID (del 
ingles: transcription tactor III)).* reconoce a la caja 
TATA a través de una de sus su bu ni liados. proteína de 
unión a TATA O BI* del inglés: TATA-bimiing profein). 
TFIID sirve como base para los complejos de iniciación 
de la transcripción, y también impide la formación de los 
nucleosomas en esta región. Una vez que TFIID es esta¬ 
bilizado por el factor de transcripción basa), TFIIA. llega 
a ser capa/ de unirse a TFT IB. Una vez. que TFIIB está 
en su lugar, la RNA poli me rasa puede unirse al comple¬ 
jo. Otros factores de transcripción (TF1IE, F y H) son 
luego utilizados para liherar a la RNA pnlimerasu de los 
complejos de modo tal que ésta pueda transcribir el gen. 
y para desenrollar la hélice de DNA de manera tal que ia 
RNA polimerasa tenga una cadena molde líbre a partir de 
la cual transcribir. 

La capacidad de los laclóles de transcripción basulcs 
para interactuar con la RNA polimerasa es regulada por 
dos grupos de proteínas, los factores asociados a las 
TBP (TAF, del inglés TBP-asxociaied factors I y el com¬ 
plejo mediador (Myers y Knmhcrg 2000: Baek > col. 
2002). él complejo mediador contiene cerca de veinti¬ 
cinco proteínas que pueden modula) la actividad de la 
RNA polimerasa 11 y del TFIIH. un factor de transcrip¬ 
ción basa! que es crítico en permitir u la RNA polimera¬ 
sa II dar comienzo a la transcripción (Woychik y 
Hampsey 2002). Las TAF estabilizan el TBP (fig. 5-5: 
Burutovvski 1997: Lee y Young I99S). Esta función es 
crítica para la transcripción del gen. debido a que si el 
TBP no es estabilizado, esta puede caerse de la pequeña 
secuencia de 1X1 A. Las TAF son unidas sobre el DNA a 
trav és de elementos promotores corriente arriba Estas 
secuencias de DNA están cerca de la caja TATA (por lo 
general corriente arriba de ellas). Sin embargo, cada 
TAF no necesita estar presente en cada una de las célu¬ 
las del cuerpo. Los factores de transcripción específi¬ 
cos de la célula (como la proteína Pax6 mencionada en 
el capítulo T¡ pueden además activar al gen mediante la 


• ! IT índica factor de transa ipeión ulel inglés- tn¡n\cripimt tac 
un y. li indica que se encontró que el Tactor era necesario ('ara la 

RNA polimerasa II, \ la designación de ia letra refiere a las frac 
eiones activas utilizadas a partir de las columnas de losfneelulosa 
para purificar a estas proteínas 


estabilización de! complejo de inicio de la transcripción. 
Ellos pueden hacerlo mediante la unión a las TAF, o al 
unir directamente a otros factores como TFIIB. Ellos 
también pueden facilitar la transcripción ai desestabilizar 
a los nucleosomas (como se verá nías adelante). 


SITIO WEB 5-3 Estructura del promotor y 
los mecanismos de ensamblaje del comple¬ 
jo de transcripción H'romotcr structure 
and thr mcchanism oí transcription cum¬ 
ples asentid) ). Conseguir la RNA polimera¬ 
sa para un promotor no es una tarea fácil. EJ 
complejo de inicio de la transcripción es un 
complejo tic proteínas principales que deben 
ser creadas en cada ronda de transcripción. 

1:1 trazado de las distintas partes de los pro¬ 
motores se obtiene a través de mutaciones y 
transgenes. 

Un potenciador o intensificador (enhancer) es una 
-i.-, iiencia de I A A que .teína la utilización de un pronto 
tor. controlando la eficiencia v grado de transcripción de 
un promotor. Los potenc¡adores pueden activar única¬ 
mente a los promotores cis -relacionados (es decir, los 
promotores sobre el mismo cromosoma*), pero pueden 
hacerlo a grandes distancias (algunas tan grandes como 
50 kilobases alejadas del promotor). Además, los poten- 
eiadores no necesitan estar sobre el lado 5'(corriente 
arriba) del gen; ellos pueden estar también en el extremo 
3’, en los intrones. o incluso sobre la cadena de DNA 
complementario (Maniatis y col. 19X?|. Hl gen humano 
de la P-globina tiene un potenciador en su 3’ UTR, de 


i* I.** elementos reguladores cü y tratis son denominados de este 
modo debido a la analogía con la genética de £. coi» y con la quí¬ 
mica orgánica. Así. los elementos <ís son elementos reguladores 
que residen sobre la misma cadena de DNA (< «-, "sobre el mismo 
lado”), mientras que los elementos Iraní son aquellos que pueden 
ser suministrados a partir de otro cromosoma (inin\-, “en el otro 
lado de"). El término elementos reguladores m ahora se refiere a 
aquellas secuencias de DNA que regulan un gen -.obre el mismo 
tramo de DNA (es decir, los promotores y potene¡adores). Los tac¬ 
tores reguladores muu son moléculas solubles cuyos genes están 
localizados en otro lugar en el genoma y que se unen a los elemen¬ 
tos reguladores co. I dos son usiialmente factores de transcripción. 
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Fig. 5-6. Los elementos genéticos reguladores de la transcripción tejido-específica pueden identificarse mediante la fusión de 
genes reporteros a regiones sospechosas de poteneiadores de genes expresados en tipos celulares particulares A. La región 
potenciados del gen codificador de la proteina especifica de músculo Myf$ es fusionada a un gen reportero [)-galactosidasa c 
incorporada a un embrión de ratón. Cuando se tiñe para la actividad de |J-qalactos¡dasa {reg>ón teñida de oscuro), los embriones de 
ratón de 13,5 días muestran que el gen reportero es expresado en los músculos del ojo, los músculos faciales, los músculos de las 
extremidades anteriores, los músculos del cuello y los miotomos segmentados (que dan origen a ios músculos de la espalda). 8. El 
gen para la proteina fluorescente verde (GFP) es fusionado al potenciador de cristalina del cristalino de Xenopus tropiealis. El 
resultado es la expresión de GFP en el cristalino de los renacuajos. (A, fotografía cortesía de A, Patapoutian y 8. Wold; B de Offield 
y col. 2000. fotografía cortesía de R. Grainger.) 


aproximadamente 700 pares de bases corriente abajo a 
partir de) sitio AATAAA. Esta secuencia potenciadora es 
necesaria para la expresión temporal y lisular específica 
del gen de la [J-globina en los precursores celulares de los 
glóbulos rojos del adulto (Trudel y Constantini 1987). 
Igual que los promotores, los poteneiadores funcionan 
mediante la unión de proteínas reguladoras específicas 
denominadas factores de transcripción. 

Los poteneiadores pueden regular la expresión tem¬ 
poral y tisular especifica de cualquier gen regulado de 
manera diferencial, ¡tero normalmente diferentes tipos 
de genes tienen diferentes poteneiadores. Por ejemplo, 
los genes que codifican a las proteínas exocrinas del 
páncreas (las proteínas digestivas quimotripsina, ami la¬ 
sa y tripsina) tienen diferentes poteneiadores de aque¬ 
llos genes que codifican las proteínas emito riñas del 
páncreas (como insulina). Estos poteneiadores se loca¬ 
lizan en las secuencias de sus genes que flanquean 5' 
(Walter y col. 1983). 

Uno de los principales métodos de identificación de 
secuencias potenciadoras debe clonar secuencias 
de DNA que flanquean los genes de interés y fusionarlas 
con genes reporteros cuyos productos no son produci¬ 
dos por lo general en las células y que pueden ser identi¬ 
ficados fácilmente. Las construcciones de tos posibles 
poteneiadores y de los genes reporteros pueden inser¬ 


tarse en los embriones, y a continuación puede obser¬ 
varse la expresión del gen reportero. Si la secuencia 
contiene un potenciador. el gen reportero debe llegar a 
activarse en tiempo y lugares específicos. Por ejemplo, 
el gen p galaclosidasa de E. coU (el gen iacZ) puede 
utilizarse como un gen reportero y fusionarse con un 
potenciador que normalmente dirige la expresión de un 
gen particular de ratón en músculos. Si el Iransgén 
obtenido es inyectado en un ovocito de ratón reciente¬ 
mente fecundado y llega a ser incorporado en su DNA. 
p-galactosidasa será expresada en las células muscula¬ 
res de ratón. Mediante la tinción para la presencia de 
fl-galactosídasa, el patrón de expresión de este gen 
específico ile músculo puede ser visto (llg. >OA). Del 
mismo modo, se demostró que una secuencia flanque¬ 
ando a !a proteína cristalina de! cristalino en Xenopus 
era un potenciador. Cuando esta secuencia era fusiona¬ 
da con un gen reportero para la proteína fluorescente 
verde (GFP -del inglés green jluorescenf protein-, 
una proteína que usualmente se encuentra sólo en las 
medusas), la expresión de GFP fue vista únicamente en 
el cristalino (fig. 5-6B; Offield y col. 2000), Los genes 
reporteros para GFP son muy útiles debido a que ellos 
pueden ser mon¡toreados en embriones vivos y por lo 
tanto lns cambios en la expresión del gen pueden set 
vistos en organismos individuales. 
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[Lgalaclosidasa 
(gen reportero) 


Fíg, 5-7. Reg iones reguladoras del gen fla*6de ratón A, Una 
secuencia en un potenciador corriente arriba del gen Pax6 dirige la 
expresión de un transgén reportero de /ccZen el ectodermo superficial 
que recubre ¡a cúpula óptica, como muestra por la tinción oscura en 
dicha área. 8. Mapa de sitios potendadores del gen ftix6, basado en los 
estudios de gen reportero. Fl gen tiene dos promotores principales (en 
exones 0 y i, respectivamente} cada uno de lo cuales puede iniciar la 
transcripción del mismo RMA. El codón de inicio de la tradurrión esta 
en el exón 4, (El exón 5a es un exón empalmado de manera alternativa, 
discutido en el texto.) Us regiones A-D son potcnciadores que activan 
al gen en el páncreas, el cristalino, et tubo ncural y la retina, 
respectivamente. £1 patrón de expresión de la región B se muestra en 
(A). (A, de Williams y col. 1998; B, srgún Karnmandel y col. 1998.) 
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Los potendadores están divididos en módulos. Como 
se verá en breve, si una proteína es sintetizada en varios 
tejidos, pueden haber potendadores separados dirigiendo 
a los genes a >cr expresados en diferentes sitios, ti gen 
Pax6 de ratón, por ejemplo, es expresado en el cristalino, 
en la retina, en el tubo neural y en el páncreas. Las regio¬ 
nes reguladoras del gen Paxt 5 de ratón fueron descubier¬ 
tas lomando regiones a partir de sus secuencias flanco 5* 
e mirones y fusionándolas a un gen reportero Uu Z. Cada 
uno de estos transgenes fue luego microinycctario en los 
pronucleos de ratón recién fecundados, y los embriones 
obtenidos fueron teñidos para fLgnlaciosidasa (fíg. 5-7A: 

Karnmandel y col. 1998; Williams y col. 1998), Los 
resultados están resumidos en la figura 5-7B. El poten- 
eiador más alejado corriente arriba del promotor contie¬ 
ne las regiones necesarias para la expresión de Paxócn el 
páncreas, mientras que un segundo potenciador activa la 
expresión de Pux6 en el ectodermo superficial (cristalino, 
córnea y conjuntiva). Un tercer potenciador reside en la 
secuencia líder; ésta contiene las secuencias que dirigen 
la expresión de Paxó en el tubo neural. Una cuarta 
secuencia potencíadora, localizada en un intrón poco 
después del sitio de inicio de traducción, determina la 
expresión de Pax6 en la retina. 

Los potendadores son críticos en la regulación del 
desarrollo normal. Durante la década de 1990, ocho 
generalizaciones han emergido que ponen de relieve su 
importancia para la expresión génica diferencial; 


1. La mayoría de los genes requieren de potendadores 
para su transcripción. 

2. Los potendadores son el principa) determíname de lu 
transcripción diferencial en el espacio (tipo celular) y en 
el tiempo, 

3. La capacidad de un potenciador para funcionar mientras 
está distante del promotor significa que puede haber 
múltiples señales para determinar s¡ un gen dado se 
transcribe. Un gen dado puede tener varios sitios poten- 
dadores relacionados a él, y cada potenciador puede 
estar unido por más de un factor de transcripción. 


4. Se piensa que la transcripción es regulada por una inte¬ 
racción entre los factores de transcripción unidos a los 
sitios potenctadores y los complejos de la iniciación de 
la transcripción ensamblados en el promotor. Los meca¬ 
nismos de esta asociación no se conocen por completo, 
ni tampoco >-e comprende cómo hace el promotor para 
integrar todas estas señales. 

5. Los potendadores son combinatorios. Varias secuencias 
de DNA regulan Ja expresión temporal y espacial del 
gen. y pueden ser mezcladas y combinadas. Por ejem¬ 
plo, ios potendadores para las hormonas endocrinas. 


como la insulina, y para las proteínas específicas del 
cristalino, como las cristalinas tienen sitios que unen la 
proteína Pax6. Pero Pax6 sola no le dice al cristalino que 
produzca insulina o al páncreas que produzca cristali¬ 
nas; hay otras factores de transcripción proteicos que 
además deben unirse. Es la combinación de los factores 
de transcripción lo que lleva a que genes específicos 
sean transcriptos. 

fi. [.os potcnciadores tienen módulos. Un gen puede tener 
varios elementos potcnciadores. cada uno encendiéndo¬ 
se en un grupo diferente de células. 

7, Los potcnciadores generalmente activan la transcripción 
por uno de dos medios: ellos remodetan la cromatma 


pura exponer el promotor, o ellos facilitan la unión de la 
RNA polimcrasu al promotor al estabilizar las TAF. 

8. Los potendadores pueden también inhibir la transcrip¬ 
ción. En algunos casos, los mismos factores de trans¬ 
cripción que activan la transcripción de un gen pueden 
reprimir la transcripción de otros gene-., Estos “poten- 
dadores negativos ' son en ocasiones denominados 
silenciadores. 


Factores de transcripción 

Como se ha visto, los factores de transcripción son pro¬ 
teínas que se unen a una región potenciadora o promoto¬ 
ra c interactúan para activar o reprimir la transcripción de 
un gen particular. La mayoría de ios factores de trans¬ 
cripción pueden unirse a secuencias de DNA específicas. 
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Cuadro 5*1 Algunas de las principales familias y subfamilias de los factores de transcripción 


Factores de transcripción 

Familia representativos Algunas funciones 


Homeodominio: 

Hox 

POU 

LIM 

Pax 

Básico hélice-bucle-hélice (bHLH) 
(Basic helix-loop-helix) 

Básico cremallera de ieucina 
(bZip) {Basic leucine zipper) 

Dedo de cinc (Zinc finger) 
Estándar 


Receptores de hormonas 
nucleares 


Sry-Sox 


Hoxa-1, Hoxb2, etc. 

Pit-1. Unc-86, Oct-2 

Lim-1, Forkhead 
Pax 1, 2, 3, 6, etc. 

MyoD, MITF, daughterless 


C/EBP, API 


WT1, Krüppel, Engraited 

Receptor de glucocorticoide, 
receptor de estrógeno, 
receptor de testosterona, 
receptores de ácido 
retino ico 
Sry, SoxD, Sox2 


Formación del eje 

Desarrollo de la hipófisis; destino 
neural 

Desarrollo de la cabeza 

Especificación neural; desarrollo 
del ojo 

Especificación de músculo y 
neurona!; determinación del sexo 
de Drosophila ; pigmentación 

Diferenciación del hígado; 
especificación del destino celular 
adiposo 

Desarrollo del riñón, de la gónada 
y del macrófago; segmentación 
de Drosophila. 

Determinación sexual secundaria; 
desarrollo craneofacial; 
desarrollo de los miembros 


Doblar el DNA; determinación 
sexual primaria de mamíferos; 
diferenciación ectodérmica 


Estas proteínas pueden ser agrupadas en familias basadas 
en las similitudes en su estructura (cuadro 5-1). Los facto¬ 
res de transcripción dentro de una determinada familia 
comparten un armazón estructural común en sus sitios de 
unión al DNA. y leves diferencias en los aminoácidos en 
el sitio de unión pueden llevar a que el sitio de unión reco¬ 
nozca diferentes secuencias de DNA. 


SITIO WEB 5-4 Familias de los factores 
de transcripción (Families of transcríption 
factors). Hay varias familias de factores de 
transcripción agrupadas por sus similitudes 
estructurales y sus mecanismos de acción, 
í ns factores de transcripción de homeodomi¬ 
nio son importantes en la especificación del 
eje anleroposterior, y los receptores de hor¬ 
monas actúan como mediadores en los efec¬ 
tos de tas hormonas en los genes. 


Los factores de transcripción pueden tener tres dominios 
principales. El primero es un dominio de unión al DNA 
que reconoce una secuencia particular de DNA. El segun¬ 
do es un dominio activador-tanm que activa o suprime la 
transcripción del gen a cuyo promotor o potenciador se ha 
unido. En general, esto dominio aciivador-mtm le permite 
al factor de transcripción interactuar con las proteínas invo¬ 
lucradas en la unión de la RNA polimerasa (comoTFlIB o 
miE; véase Saucr y col. 1995). Además, éstos pueden 


tener un dominio de interacción proteína-proteína que 

permite modular la acti\ idad del factor de transcripción por 
las TAF ti otros factores de transcripción. Se discutirá el 
funcionamiento de los factores de transcripción mediante el 
análisis de dos ejemplos: MITF y Pa\6. 


MITF. La protema mícrolialmia (MITF) es un factor de 
transcripción que es activo en el oído y en las células lor- 
madoras de pigmento del ojo y de la piel. Los humanos 
heterocigotas para una mutación del gen que codifica 
MITF están sordos, tienen iris mullico!oreados y tienen un 
mechón blanco en sus cabellos (véase cap. 21 >, La proteí¬ 
na MI TI es un factor de transcripción básico hélice-bucle* 
hélice (véase cuadro 5-1) que tiene tres dominios 
funcionahncme importantes, fin primer lugar, MU I tiene 
un dominio de interacción proteína-proteína que le permi¬ 
te dimeri/arse con otra proteína MITF (Ferré-D' Amaré y 
col. 1993). El homodímero resultante (dos proteínas MITF 
unidas conjuntamente) forma la protema funcional que 
puede unirse al DNA y activar la transcripción de ciertos 
genes (ítg. 5-S). La segunda región, el dominio de unión al 
DNA. está próxima al extremo amino terminal de la pro¬ 
teína y contiene numerosos aminoácidos básicos que 
hacen contacto con el DNA (Hemesath y col. 1994: 
Steingrímsson y col. 1994). Esta función fue confirmada 
mediante el descubrimiento de varias mutaciones humanas 
y de ratón que mapean dentro del sitio de unión al DNA 
para MITF y que impiden la unión de la proteína MITF al 
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Fig. 5-8. Modelo tridimensional del homodimero MITF (una 
protema en rojo, la otra en azul) unido a un elemento 
promotor en el DNA (blanco). El amino terminal está 
locafizado en el pie de la Figura y forma el dominio ríe unión 
al DNA_ El dominio de interacción proteina proteína está 
localizado inmediatamente por arriba. El extremo c3rt>ox¡io de 

la molécula se piensa que es el dominio trans- activador que 
une la proteina co-activadora p300/CBP. (Según 
Steingrimsíon y col. 1994; fotografía cortesía de N. Jenkins.) 


DNA. Las secuencias para la unión de MITF han sido 
halladas en las regiones del promotor de genes que codifi¬ 
can tres proteínas de pigmento celular específico de la 
familia timsinasa (Rentley y col, 1004; Ya su moto y col. 
1997). Sin MITF, estas proteínas no son sintetizadas 
correctamente (fig. 5-9) y no se produce el pigmento mela- 
n i na. I’odos estos promotores contienen la misma secuen¬ 
cia de 11 pares de bases, incluyendo la secuencia básica 
CATGTG, reconocida por MITF. 

I.a tercera región funcional de MITF es su dominio de 
activación-rram. F'sie dominio incluye a un largo tramo de 
aminoácidos en el centro de la proteína. Cuando el díme- 
ro MITF se une a su secuencia de interés en un promotor 
o pote nc i ador, la región aciivadura-/ram permite la unión 
de un I denominado p300/CBP. La proteina pT00/{*BI’ 
CS una enzima (listona auiiltranslerasa que puede trans¬ 
ferir grujxis acetilo a cada histona en los nudeosomas 
(Ogryzko y col. 1990; Pnce y col. 1998), La acetilación 
desesiabili/a a los nudeosomas y permite la expresión de 
los genes para enzimas fomiadoras de pigmento. 

Los descubrimientos recientes han mostrado que 
numerosos factores de transcripción operan mediante 
e! reclutamiento de histonas acetiltransfcrasas. ruando 
las proteínas de ¡listonas son ucetiludas, los nucleoso- 
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Proteina 1 
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relacionada 


Proteina 2 
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Fig. 5-9. MITF CS requerido para la transcripción de los genes 
de pigmentación, be muestran secciones seriadas del ojo en 
embriones de ratón de 15.5 días En los embriones de ratón tipo 
salvaje, ia hibridación in situ revela la presencia oel mRNA Mitf 
(tinción oscura) en ía capa epitefial pigmentaria de !a r ctina. En 
el embrión muíante mi [mitf ), MITF no está presente. MITF 
reconoce a los sitios promotores en tres genes que codifican 
enzimas involucradas en la producción de melanma. En el 
mutante mitf 1 -, los genes codificadores de esas enzimas 
tampoco son transcriptos, comparados con el ratón tipo salvaje. 
La transcripción del gen de la proteina tirosinasa relacionada 2 
esta significativamente reducida en eí mutante. (De Nakayama 
y col. 1998; fotografía cortesía de H. Arnheiter.) 


mas se dispersan, permitiendo a otros factores de trans¬ 
cripción y a la RNA polimerasa acceder al sitio. 
Algunas TAF, como tu TAF 250, son en sí mismas fus¬ 
ionas acetiltnmsferasas. de modo tal que pueden acti¬ 
var la transcripción mediante la desestabilización del 
nucleosoma y al pernio ríe a la proteína i BP unirse al 
DNA pura establecer un sitio de unión de la RNA poli¬ 
merasa (fig. 5-10; Mizzen y col, 1996), 

SITIO WEB 5.6 Acetilación de historias 
(Historie ucetylatión). La acetilación de his- 
tonas es una etapa crítica para despejar el 
camino para los complejos que dan comien¬ 
zo a la transcripción. La cronialina sin repre¬ 
sión se carado riza por historias acetiladas. 
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Fig. 5-10. TAF 250, una TAF que une 
TBP, puede funcionar como una 
histona acetiltransfcrasa. Por lo 
lanío, ésta puede acetilar btstünas y 
de este modo alterar a los 
nucleosomas. Además puede unir 
residuos de lisina acetilados sobre las 
histonas y ser capa? de posinonar al 
TBP sobre el promotor. Estas 
capacidades se relarionan con su 
función como se propone en la figura 
5-5. donde el TBP es parte del 
complejo T'IID. (Según Pernisi 2000.) 
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PAX6. El factor de transcripción Pasó. que es necesario 
para el desarrollo del ojo de mamíferos, del sistema ner¬ 
vioso y del páncreas, contiene dos potenciales dominios 
de unión al DNA. Su principal dominio de unión reside en 
su extremo aminolerniina!; los aminoácidos de este domi¬ 


nio interaclúan con una secuencia específica de 20-26 
pares de bases de DNA (fig. 5-11; Xii ) col. i995). l ates 
secuencias de unión para Pax6 han sido encontradas en 
los potenciadores de los genes cristalina del cristalino de 
vertebrados \ en los genes expresados en las células 
endocrinas del páncreas (aquellas que liberan insulina, 
glucugón y somatosiatina) (ÍVeki v i’iatigorsky I996; 
Andersen I999). Cuando Pax6 se une a un potenciador de 
un gen o a un promotor, ésta puede activar o reprimir el 
gen. El dominio de activacion-/m«.s de Pax6 es rico en 
prolina, tneonina y serina. I.as mutaciones en esta región 
provocan severas anomalías en el sistema nervioso, pan¬ 
creáticas y ópticas en seres humanos i( ¡láser y col, 1094). 

El uso de Pax6 por diferentes órganos demuestra la 
manera combinatoria mediante la cual funcionan los fac¬ 


tores de transcripción. La figura ó-12 muestra dos regio¬ 
nes reguladoras de genes que unen Pax6. Ea primera es 
aquella del gen de cristalina del cristalino 51 de pollo 
(Cvekl y Piatigorsky, 1996; Muta y col. 2P02). Este gen 
tiene un promotor que contiene un sitio de unión para 
TBP y un elemento promotor corriente arriba que une 
Spl um activador transcripcimial general encontrado en 
todas las células). El gen también tiene un potenciador en 


sn tercer inlrón que controla el tiempo \ lugai de expre¬ 
sión del gen cristalina. Este potenciado! tiene dos sitios 
de unión de Pax6. I ! gen de cristalina no será expresado 



Fig. 5-11. Modelo estceoscópico de la proteina Pax6 
uniéndose a su elemento potenciador en el DNA. La región de 
unión al DNA de Pax6 se muestra en amarillo; el DNA de doble 
hélice es azul. Los puntos rojos indican los sitios de mutaciones 
de pérdida de función en el gen flixíi que dan origen a 
proteínas PaxG no funcionales. Vale la pena tratar de cruzar los 
ojos para conseguir la (¡gura central tridimensional. (De Xu y 
col. 1995; fotograba cortesía de 5. 0. Páábo.) 
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Fíg. 5-12* Las regiones reguladoras transenpcionates modulares utilizan PaxBcomo un activador* A, Promotor y potenciador del 
gen cristalina di del cristalino de pollo, Pax6 interaetúa con otros dos factores de transcripción, 5ox2 y Maf, para activar este gen. 
B. Promotor y potenciador del gen de la somatostatina de ral;t PaxG activa este yen mediante la cooperación ron el factor de 
transcripción Pdxl* (A, según CveM y Piatigorsky 1996; B, según Andersen y col. 1999.) 
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a menos que Paxó esté presente en el núcleo y se tina a sus 
sitios potene i adores. Como se mencionó en el capitulo 4. 
Pax6 se encuentra presente Jurante el desarrollo tcnipra 
no en el sistema nervioso y en el ectodermo superficial de 
la cabeza del pollo. Además, este potenciador tiene un 
sitio Je unión para otro factor de transcripción, la proteí¬ 
na Sox?. Sox2 no es encontrada frecuentemente en el 
ectodermo superficial, sino que ésta aparece en aquellas 
células eclodérmicas superficiales que llegarán a conver¬ 
tirse en cristalino en virtud de haber sido inducidas por la 
vesícula óptica en proceso de evaginación desde el cere¬ 
bro (Kamachi y col. 1998). De este modo, solo aquellas 
células que contienen Sox2 y Paxó pueden expresar el gen 
de cristalina del cristalino. Además, un tercer sitio sobre 
el potenciador puede unirse a un activador tía proteína 
JEF3) o a un represor (la proteína dEFI) de la transcrip¬ 
ción. Se piensa que el represor puede ser crítico en preve¬ 
nir la expresión de cristalina en el sistema nervioso, De 
este modo, los potenciadores funcionan de una manera 
combinatoria, en la que varios factores de transcripción 
trabajan juntos para promover o inhibir la transcripción. 

Otro grupo de regiones reguladoras que utilizan Pax6 
son los potenc iadores que regulan la transcripción de los 
genes de la insulina, glucugón. y soinatostatina en el pán¬ 
creas tile. 5-12B). Aquí, Paxó es esencial para la expre¬ 
sión del gen. y funciona en cooperación con otros 
factores de transcripción como Pdxl (específico para la 
región pancreática del endodermo) y Pbxl (Andersen y 
col. 1999; Hussain y Habener 1999). Ante la ausencia de 
fax ó (como en la mutación homocígotu ojo pequeño 
|strnll eye | en ratones y ratas), las células endocrinas del 
páncreas no se desarrollan apropiadamente, y la produc¬ 
ción de hormonas por aquellas células es deficiente 
(Sander y col. 1997). Se puede ver que los genes para 
proteínas específicas utilizan numerosos factores de 
transcripción en varias combinaciones. De este modo, los 
potenciadores son modulares (tanto que el gen Pasó es 
expresado en el ojo, páncreas y sistema nervioso, como 
se muestra en la figura 5-7); pero dentro de estos módu¬ 
los. los factores de transcripción funcionan en un mane¬ 
ra combinatoria (tanto que en algunas células Pux6 ayuda 
a activar a los genes de cristalina peni en otras células 
Pax6 ayuda a transcribir a los genes de insulina). En este 
sentido, los factores de transcripción pueden regular el 
tiempo y el lugar de expresión del gen. 

Hay otros genes que son activados por la unión de 
Paxó, y uno Je ellos es el mismo gen Paxó. 1.a proteí¬ 


na Paxó puede unirse al promotor Jcl gen Paxó (Plaza 
y col. 1993). Esto significa que una vez que el gen 
Paxó es encendido, seguirá siendo expresado, incluso 
si la señal que originalmente lo activó no perdura 
mucho tiempo. 

Dentro de la década pasada, el conocimiento sobre 
los factores de transcripción ha progresado enorme¬ 
mente. dando una nueva visión dinámica de la expre¬ 
sión del gen. El gen en si mismo no es considerado rnús 
como una entidad independiente que controla la síntesis 
de proteínas. En su lugar, el gen dirige y es dirigido por 
la síntesis de proteínas. Natalio Angier 11992) ha escri¬ 
to. "Una serie de nuevos descubrimientos sugieren que 
el DNA se parece más a un cierto tipo de políticos, 
rodeado por una multitud de los tratantes de las proteí¬ 
nas y de los consejeros que deben darle masajes vigo¬ 
rosamente, retorcerlo y, de vez en cuando volver a 
inventarlo antes de que el espléndido programa del 
cuerpo pueda no tener sentido en todos 1 '. 

Cascadas de los factores de transcripción 

Ahora se conoce que la expresión tejido-específica de un 
gen particulares el resultado de la presencia do una par* 
ticular constelación de factores de transcripción en el 
núcleo de la célula. Es impórtame ver que sus modos 
combinatorios de operación indican que ninguno de estos 
factores de transcripción debe ser tejido-específico. 

Pero ¿cómo hacen los factores de transcripción para 
llegar a ser expresados de una forma tejido específica? En 
muchos casos, los genes para los factores de transcripción 
son activados por otros factores de transcripción. Por 
ejemplo, el gen para Paxó. que es un factor de transcrip¬ 
ción. es regulado (en la cabeza anterior) por el factor de 
transcripción Mbx que llega a ser expresado al final de la 
gastrulación (Kawahara y col. 2(302). En otros casos 
(como se verá en el caso de MITF). el factor de transcrip¬ 
ción está presente, peto debe ser activado mediante seña¬ 
les proporcionadas por la inducción. Esto será discutido 
con mayor profundidad en el siguiente capítulo. 

Wilhelin Roux (1894) describió esta situación elo¬ 
cuentemente en su manifiesto para la embriología expe¬ 
rimental cuando sostuvo que el análisis causal del 
desarrollo puede ser el mayor problema que el intelecto 
humano lia intentado resolver, "debido a que cada nueva 
causa establecida solo da origen a preguntas frescas con 
respecto a la causa de esta causa." 



Estudio de los elementos reguladores del DNA 


I dentificación de los elemen¬ 
tos reguladores del DNA 

¿Cómo se puede saber que un frag¬ 
mento particular de DNA se une aun 
factor de transcripción particular? Uno 
de los caminos más simples es realizar 

un análisis del cambio de la movili¬ 


dad del ge! La base para este análisis 
es el gel de electroforesis. Recordar 
del capitulo 4 que los fragmentos de 
DNA pueden ser colocados en una 
depresión en un extremo de un gel y 
correr una corriente eléctrica a través 
del gel. Los fragmentos se moverán 
hacia el polo negativo, y la distancia 


que viaja cada fragmento en un deter¬ 
minado tiempo dependerá de su masa 
y de su conformación, Los fragmentos 
más grandes correrán más lentamente 
que los fragmentos más pequeños. Si 
los fragmentos de interés son incuba¬ 
dos en una solución de la proteína 
Pax6 antes de ser colocados en el gel, 
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Fig. 5-13. Procedimientos para determinar los sitios de unión al DNA de los factores 
de transcripción. A. Ensayo de cambio de la movilidad del gel. Un fragmento de 
DNA que contiene el sitio de unión de Pavo cambia su movilidad en el gel cuando 
la protema Pax6 se une a éste. Las calles 1 y 3 muestran las posiciones de los frag¬ 
mentos de DNA que contienen el sitio de unión a Fax6. Cuando Faxó es agregado al 
fragmento, este se mueve más lentamente. Las calles 2 y 4 muestran las posiciones 
de un fragmento de tamaño similar que no une Pax(>. B. Un ensayo de protección de 
DNasa del intrón entre el tercer y cuarto exón del gen cristalina 81 del cristalino de 
pollo, El DNA con Faxó y sin ella es marcado en un extremo y es sujeto a variacio¬ 
nes en las concentraciones de DNasa 1, que segmenta azarosamente al DNA. Los 
fragmentas resultantes son corridos sobre un gel electioforético y radioautograLa¬ 
dos. No se observa segmentación en la región donde una proteína unida (Paxh) ha 
impedido la unión de la DNasa. Hay dos sitios (las barras densas) donde la unión de 
Faxó es capaz de proteger el DNA de la digestión con DNasa; estos sitios son los 
potenriadores. (A, según Be i mese he y col. 1Ó99; B, de Cvekl y col. 1995.) 


una de dos cosas podria suceder. Si 
Pax6 no reconoce ninguna secuencia 
en un fragmento de DNA, el DNA no 
se unirá y el fragmento migrará a tra¬ 
vés del gel como normalmente lo 
haría. Alternativamente, si la proteína 
Pax6 reconoce una secuencia en el 
DNA, se unirá a éste, incrementando 
la masa del fragmento y provocando 
que éste corra más lentamente a tra¬ 
vés del gel. La figura 5-13A muestra el 
uso de tai gel para localizar el sitio de 
unión de la proterna Pax6. 

Los resultados de este procedi¬ 
miento son a menudo confirmados 
mediante un ensayo de protección de 
DNasa. Si una proteina unida al DNA 
como Pax6 encuentra su secuencia de 
interés en un fragmento de DNA, se 
unirá a éste. Si el fragmento es luego 
colocado en una solución de DNasa I 
(una enzima que segmenta al DNA 
azarosamente), el factor de transcrip¬ 
ción unido protegerá a esta región 
específica del DNA de ser segmenta¬ 
da. La figura 5-13B muestra el resulta¬ 
do de uno de estos ensayos para la 
unión de Pax6. 

Los genes reporteros, como el gen 
lacZ mencionado antes, son también 
utilizados para determinar las funcio¬ 
nes de varios fragmentos de DNA. Si 
se piensa que una secuencia de DNA 
contiene un potenciador, ésta puede 
ser fusionada con un gen reportero e 
inyectada en una célula huevo o cigo¬ 
to por varios medios. Si la secuencia 
analizada es capaz de dirigir la expre¬ 
sión del gen reportero en los tejidos 
apropiados, se asume que ésta contie¬ 
ne un potenciador. 

Uno de los conceptos de interés 
que emerge a partir de este trabajo es 
que los factores de transcripción invo¬ 
lucrados en el mecanismo de la dife¬ 
renciación celular en una región 
determinada son a menudo utilizados 
para especificar esta región como un 
cierto tipo de tejido. Por lo tanto, el 
factor de transcripción Pax6 es utiliza¬ 


do en la especificación de la región 
formadora del ojo así como en la dife¬ 
renciación de la retina, y el factor de 
transcripción Pdx es utilizado en la 
especificación del rudimento pancreá¬ 
tico y en fa activación posterior de los 
genes para insulina y de somatostati- 
na derivados a partir del tejido (véase 
Hui y Perfetti 2002). 

Knockouts condicionales: ratones 
floxed 

Un uso experimental criticamente 
importante de los potenciadores ha 
sido la eliminación condicional de la 
expresión de un gen en ciertos tipos 
celulares. Por ejemplo, el factor de 
transcripción Hnfácr es expresado en 
las células det hígado. Este factor es 
similar a una proteína que une hormo¬ 
nas, y podría ser importante en la 
transcripción de ciertas proteínas 
hepáticas. Pero si el gen es eliminado 
de los embriones de ratón, los embrio¬ 
nes mueren antes de que ellos incluso 
formen un hígado. Esto es debido a 
que Hnf4ct es crítico en la formación 
del endodermo visceral del saco viteli- 
no; si este tejido no se forma correcta¬ 
mente, el animal muere muy 
temprano en el desarrollo. Tanto es así 
que se necesita crear una mutación 
que será condicional -esto es, una 
mutación que aparecerá solamente en 
el hígado y en ningún otro lado más, 
¿Cómo se puede hacer esto? 

La técnica Cre-Lox utiliza recombi¬ 
nación homóloga (véase cap. 4) para 
colocar dos sitios de reconocimiento 
(secuencias loxP ) de Cre-recombinasa 
dentro del gen de interés, usualmente 
flanqueando importantes exones 
(véase Kwan 2002). Tal gen se dice 
que esta "floxed" ("/oxP-flanquea- 
do"). Por ejemplo, utilizando cultivos 
de células madre de ratón, Parvis y 
col. (2002) colocaron dos secuencias 
loxP alrededor de! segundo exón del 
gen de ratón Hnf4a (fig. 5-i4). Estas 


un 


s m 


8 


o 

1 *5 

(O OI * 


Sin 

Paró 

a ti c 

PaxG 

Agregado 

en 


2 3 4 

m 

i_r 

ITLfU' 

*«4 

_ M H 




! 


células madre luego fueron utilizadas 
para generar ratones que tenían estos 
alelos floxed. Se generó una segunda 
cepa de ratones que contenía un gen 
codificando al bacteriófago Cre-recom- 
binasa (la enzima que reconoce la 
secuencia loxP ) unido al promotor de 
un gen de albúmina que es expresado 
muy temprano en el desarrollo del 
hígado. Por lo tanto, durante el desa¬ 
rrollo del ratón, Cre-recombinasa seria 
producida solo en las células hepáticas. 
Cuando las dos cepas de ratón fueron 
cruzadas, algunos de sus recién nacidos 
portaban ambas adiciones. En estos 
ratones doblemente marcados, Cre- 
recombinasa se une a sus sitios de reco¬ 
nocimiento -las secuencias loxP- 
flanqueando al segundo exón de los 
genes Hnf4a. Ésta luego actúa como 
una recombinasa y elimina este segun¬ 
do exón. El DNA obtenido codifica una 
proteína no funcional, debido a que el 
segundo exón tiene una fundón crítica 
en Hnf4a. Por lo tanto, el gen Hnf4a 
fue "noqueado" únicamente en las 
células hepáticas. 


SITIO WEB 5.6 Otros méto¬ 
dos de recombinasa M.lther 
recombinase methods). El sis¬ 
temas Cre-Lox está patentado, 
y se espera que cada investiga¬ 
dor que lo utilice pague la 
patente a su dueño. Esto ha pro¬ 
vocado una gran preocupación 
legal sobre si tales procedi¬ 
mientos deberían ser de propie¬ 
dad privada. Esto también ha 
desencadenado la búsqueda de 
otros caminos para producir 
mulantes condicionales. 
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En la mayoría de las células: no hay recomblnación 


En las células hepáticas únicamente (expresión de albúmina) 


PotenciacJor 

para albúmina C re -recorrí b i na sa 



Alelo 'floxed" de Hr>f4o 
Exón 1 Exón 2 Exón 3 



Sitios de unión loxP 
para Cre-recombinasa 



Exón 2 



Cre-recornbinasa 


Exón 1 


Cre-recombinasa 


Exon 3 


Mutanle 
del gen Hnf4a 



Exón 1 Exón 3 


Fig. 5*14. La técnica Cre-l ox para mutagénesis condicional, por la que las mutaciones de un gen pueden ser generadas única¬ 
mente en células especificas. Los ratones son producidos de modo que los alelos tipo salvaje (en este caso, los genes codifica¬ 
dores del factor de transcripción Hnf-la) han sido reemplazados por alelos en tos que e! segundo exón es flanqueado por 
secuencias tuP, Estos ratones son apareados con ratones que tienen el gen para Cre-recombinasa transferido a un promotor 
que es activo solo en células particulares. En este caso, el promotor es el de un gen de albúmina que funciona temprano en el 
hígado en desarrollo. En ratones con ambos de estos alelos alterados, CrtMvamibinasa es producida solo en las células donde 
el promotor fue activado (es decir, en las células que sintetizan albúmina). Cre-recombinasa se une a las secuencias ¡ox I* que 
flanquean los exones y elimina a esos oxnnes. Por lo tanto, en el caso aquí representado, solo las células del hígado en desa¬ 
rrollo pierden un gen Htif4a funcional. 


Trampa de potenciado res: estar en 
el lugar correcto en el momento 
correcto 

La capacidad de un potenciador de un 
gen para activar a otros genes ba sido 
utilizada por los científicos para 
encontrar nuevos potenciadores y los 
genes regulados por ellos. Para hacer¬ 


lo, se produce una trampa de poten- 
dadores, que consiste de un gen 
reportero (como el gen lacZ de 
E. col< o el gen CFP de medusa) fusio¬ 
nado a un promotor relativamente 
débil. Este promotor relativamente 
débil no iniciará la transcripción del 
gen reportero sin la ayuda de un 
potenciador Esta trampa de poten- 


dador recombinante es luego intro¬ 
ducida en una célula huevo o en el 
ovocito, donde esta se integra azaro¬ 
samente al genoma. 51 el gen reporte¬ 
ro es expresado, significa que el 
reportero ha caído dentro del dominio 
de un potenciador activo (fig. 5-15), 
Mediante et aislamiento de esta 
región activada del genoma en las 



Codón de 
inciadón (AUG) 
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Promotor Gen 

débil reportero 


Elemento transponte 
con un gen 
reportero sobre 
un promotor débil 




Potenciador Promotor Reportero Gen regulado normalmente 

débil por potenciador 




Fig» 5-15, Técnica de trampa de 
potenciad o reís A, l n gen reportero 
es fusionado a un promotor débil 
que no puede dirigir la Iranscrip- 
uún por sí mismo, lis te gen recorre 
binante es inyectado en el núcleo 

i# 

de un ovocito v se integra azarosa¬ 
mente al genoma. Si se integra 
cerca de un potenciador, el gen 
reportero sera expresado cuando el 
potenciador se activa, mostrando el 
patrón de expresión normal de un 
gen normalmente asociado con 
este potenciador. B, Expresión del 
gen reportero (región oscura) en un 
embrión ile Drosophiin inyectado 
con una trampa de potenciador. 
Este patrón de expresión demostró 
la presencia de un potenciador que 
es activo en el desai rollo del siste¬ 
ma nervioso del insecto \ que no 
fue reconocido antes del procedi¬ 
miento. (Fotografía cortesía de Y, 
I liromi.) 
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Fig. 5-16. Expresión dirigida del gen Pax6 en un disco imagina! sin ojo de Drotophm, A. Se construyó una estirpe de Drosophiia 
en la que el gen para el factor de transcripción GAL4 de levadura fue colocado corriente abajo de una secuencia potenciado- 
ra que normalmente estimula la expresión del gen en los discos imagínales para las partes de la boca. Si el embrión también 
contiene un transgén que coloca los sitios de unión de t i A 1.4 corriente arriba del UNA del gen de /Van, el gen Paxe será expre¬ 
sado en cualquier disco imaginal en el que sea producida la proteína GAI.4. B. Los ommatidios de la Drosophiia (ojo com¬ 
puesto) surgen a partir de las partes de la boca de la mosca de la fruta en las que el gen Pn.xb fue expresado en los discos 
labiales (mandíbula). (Fotografía cortesía de W. Gehring y G. Halder.) 


moscas o ratones tipo salvaje, puede 
ser descubierto el gen normal que es 
activado por un potenciador (O'Kane 
y Gehring 1987). 

Activación de genes en lodos r los 
lugares erróneos: activación de 
GALA 

Uno de los usos más poderosos de 
esta tecnología genética ha sido para 
activar genes reguladores como Pax6 
en nuevos lugares. Utilizando embrio¬ 
nes de Drosophiia, Halder y col, 
(1995) en el laboratorio de Walter 
Gehring colocaron un gen codificando 
la prote ¡na activadora transen pcional 
GAL4 de levadura corriente abajo de 
un potenciador del cual se conoce su 
función en los discos imagínales labia¬ 
les (aquellas partes de la larva de 
Drosophiia que llegan a ser las partes 
de la boca del adulto). En otras pala¬ 


bras, el gen para el factor de trans¬ 
cripción GAL4 fue puesto próximo a 
un potenciador para genes normal¬ 
mente expresados en el desarrollo de 
la mandíbula. Por lo tanto, GAL4 debe 
expresarse también en el tejido mandi¬ 
bular. Halder y col. construyeron a 
continuación una segunda mosca 
transgénica, colocando el cDNA para 
el gen Pax6 de Drosophiia corriente 
abajo de una secuencia compuesta de 
cinco sitios de unión a GAL4. La prote¬ 
ína GAL4 se debía producir solamente 
en un grupo particular de células des¬ 
tinadas a convertirse en la mandíbula, 
y cuando esta proteina era producida, 
debía causar la transcripción del gen 
Pax6 en aquellas células particulares 
(fig. 5-16A). En moscas en fas que el 
gen Pax 6 fue expresado en las células 
de la mandíbula incipiente, parte de la 
mandíbula dio origen a ojos (fig 5- 
16B). Pax6 en Drosophiia y en ranas 


(pero no en ratones) es capaz de trans¬ 
formar varios tipos de tejido en desa¬ 
rrollo en ojos (Chou y col. 1999). 
Parece ser que en Drosophiia. Pax6 no 
solo activa a aquellos genes que son 
necesarios para la construcción de los 
ojos, sino que también reprime a aque¬ 
llos genes que son utilizados para 
construir a otros órganos. 


SITIO WEB 5.7 Fotendadores 
> cánceres (Enhacers and 
cancers). El atrapamiento de 
un potenciador puede producir¬ 
se accidentalmente durante el 
desarrollo \ coloca a un nuevo 
gen cerca ele un demento regu- 
iatorio particular. Cuando los 
genes de factores de crecimien¬ 
to son colocados próximos a 
los genes involucrados en la 
producción de anticuerpos, el 
resultado son las leucemias. 


Silenciadores 

Los silenciadores son elementos reguladores del DNA 
que reprimen activamente la transcripción de un gen en 
particular. Ellos pueden ser vistos como “potcnciadores 
negativos" Por ejemplo, en ei ratón, hay una secuencia 
que impide la activación de un promotor en cualquier teji¬ 
do excepto en las neuronas. Esta secuencia, recibe el 
nombre de elemento silenciador restrictivo ncural 
(NRSE det inglés tteural restrictive silencer element), ha 
sido hallada en varios genes de ratón cuya expresión está 
limitada al sistema nervioso: aquellos que codifican 
sinapsina I. cana! de sodio tipo li. factor neurotrófieo 
derivado del cerebro. Ng-CAM (CAM: molécula de adhe¬ 
sión celular) y LI, 1.a proteína que se une al NRSE es un 


factor de transcripción dedo de cinc denominado factor 
silenciador restrictivo ncural íNRSEde) inglés neural res 
trictive silencer factor). El NRSE aparece expresado en 
toda aquella célula que no es una neurona madura (Chong 
y col. ¡995, Schoenherr y Anderson 1995). 

Para poner a prueba la hipótesis que el NRSE, es 
necesario en la represión normal de los genes neurales en 
células no neurales. se hicieron transgenes mediante la 
fusión del gen Uu Z con parte del gen de adhesión celular 
neural Ll. (LI es una proteína cuya función es crítica 
para el desarrollo del cerebro, como se verá en capítulos 
posteriores.) En un caso, el gen Li , de su promotor a tra¬ 


vés del cuarto exón, fue fusionado a la secuencia lavZ. Un 


segundo transgén fue hecho como el primero, excepto 
que en el NRSE había sido eliminado del promotor de LL 
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Fig. 5-17. Silenciadores. Análisis de los patrones de tinción de 
p-galactosidasa en embriones de ratón de 11,5 dias. A. Fmbrión 
que contiene un transgén compuesto del promotor L f una 
porción det gen ¿ f, y un gen ¡ocZ fusionado al segundo exón 
(que contiene la región NRSE). B. Embrión que contiene un 
tr3nsgén similar, pero carente de la secuencia NRSE. Las áreas 
oscuras revelan la presencia de [i-galactosidasa (el producto de 
locA (De Kallunkí y col. 1997.) 

Los Jos transgenes fueron insertados separadamente en 
los pronúcleos de los ovocitos fecundados, y los ratones 
transgénicos resultantes fueron analizados mediante la 
expresión de (S-galaetosidasa (Kallunkí y col. 1995, 
1997). En los embriones que recibieron el transgén com¬ 
pleto (que incluyó al NRSE), la expresión fue vista úni¬ 
camente en et sistema nervioso tfig, 5-17A). Sin 
embargo, en aquellos ratones cuyos transgenes carecen 
de NRSE. la expresión fue vista en el corazón, en el 
mesénquima de los miembros y en el ectodermo de los 
miembros, en el mesodermo renal, en la pared corporal 
ventral y en el mesénquima cefálico (fig. 5-I7B). 

La actividad represiva del NRSF funciona mediante 
la unión del N RSF con el DNA de una histona deuceti- 
lasa. Precisamente cuando )a histona acetiltransferasa 


libera nucleosomas, la histona deacetilasa los estabilizan. 
Esto impide que el promotor sea reconocido i Roopra y 
col, 2000; Jepson y col. 2000). 

SITIO WEB 5-8 Mecanismos adicionales 
de la regulación transcripcional (Kurther 
mechanisrm oflranseriplional regúlala mi. 

Estos tres sitios web cubren I) hipersensibili- 
dud de la DNusa I, 2 1 regiones control de 
loeus y los mecanismos por los cuales los 
LC’R pueden regular la expresión temporal 
de los genes relacionados \ 3 1 la asociación de 
los genes activos con la matriz nuclear. 


Patrones de mediación 
y el control de la transcripción 


Metilación del DNA y actividad del gen 


¿Cómo llega a ser estable un patrón de transcripción de 
un gen? ¿Cómo puede una célula del cristalino conti¬ 
nuar siendo una célula del cristalino y no activar genes 
específicos de músculo? ¿Cómo pueden las células 
experimentar rondas de mitosis y todas ía mantener sus 
características diferenciadas? Las respuestas parecen 
estar en la metilación del DNA. Los promotores de los 
genes inactivos llegan u ser mediados en ciertos resi¬ 
duos de citosína, y la metilcitosina obtenida estabiliza 
a los nucleosomas v evita la unión de los factores de 
transcripción. 

Se asume con frecuencia que un gen contiene exacta¬ 
mente los mismos nucleótidos si está activo o inactivo: 
esto es, un gen de la [i-globina en un precursor de glóbu¬ 
lo rojo tiene los mismos nucleótidos que un gen de (i-glo- 
bina en un fibroblasto o célula de la retina del mismo 
animal. Hay, sin embargo, una sutil diferencia en el 
DNA. En I94K, K. U. Hotchkiss descubrió una "quinta 



en el DNA, 5-metUcitosina. En vertebrados, esta 


base es producida en/¡mancamente después de la repli- 


cación del DNA. En este momento, cerca del 5fí de las 
citosinas del DNA de mamíferos son convertidas a 5- 
metilcitosina (fig. 5-1 HA). Esta conversión puede produ¬ 
cirse únicamente cuando el residuo de citosína es 
seguido por una guanosina. Estudios recientes han 
demostrado que el grado de metilación de las citosinas 
de un gen puede controlar el nivel de transcripción dei 
gen. La metilación de citosinas parece ser el principal 
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Fig. 5-18. Metilación de los genes de la globina en las células sanguíneas embrionarias humanas, A. Estructura de 5-metilcitosina, 
B. La actividad de los genes de ¡i-globina humana se correlaciona inversamente con la metilación de sus promotores. 

(Según Mavilio y col. 1983.) 
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mecanismo do regulación rmnscripcional en vertebrados; 
sin embargo, ¡hvsopiúio. ncituiiodos. \ tul ve/ la mayo¬ 
ría de los invertebrados no median su DMA. 

En vertebrados, la presencia de citosinas motiladas en 
d promotor de un gen se correlaciona con la represión de 
la transcripción de este gen. En los glóbulos rojos del ser 
humano y del pollo en desarrollo, el DNA de los promo¬ 
tores del gen de ía globina está casi por completo sin 
metí lar. mientras que los misinos promotores están alta¬ 
mente mediados en células que no producen globina. 
Además, los patrones de mediación cambian durante el 
desarrollo (fig. 5-18B), Las células que producen hemo¬ 
globina en el embrión humano tienen promotores no 
mediados en los genes que coditican ¥ g lobinas l'eade 
ñas de globina embrionarias”) de hemoglobina embrio¬ 
naria. listos promotores se convienen en mediados en el 

tejido fetal, cuando los genes para la y-globina fetal- 
específica (en lugar de las cadenas embrionarias) llegan 
a ser activados (van der Ploeg y Flavell 1980. (Iroudinc 
\ Wcintraub 1981; Mavílio y col. 10831. Del misino 
modo, cuando la globina letal le deja el lugar a la tjl) glo¬ 
bina del adulto, los promotores de los genes de la y-glo¬ 
bina de la globina fetal se median. 

La correlación entre citosinas mediadas y represión 
transeripe tonal ha sido confirmada de manera experi¬ 
mental. Mediante el agregado a las células de transgenes 
con diferentes patrones de mediación. Busslinger y col. 
(1983) demostraron que la metí loción en el promotor o 
en el potenciado! - de un gen se correlaciona extremada¬ 
mente bien con la represión de tu transcripción de un gen. 
En los vertebrados en desarrollo, la ausencia de media¬ 
ción de DNA se correlaciona estrechamente con la expre¬ 
sión tejido-específica de muchos genes. 


Modificación de la cromatina 


¿Cómo son metilados algunos genes? y ¿cómo logra esta 
mediación impedir la expresión del gen? Una propuesta 
es que hay una interacción recíproca entre las historias en 
la cromatina y el D N A que las rodea. Parece haber una 
competición para la modificación del residuo lió na sobre 
la novena posición de la historia H3. Sí este sitio es ate¬ 
diado. ki tristona se doestahib/a y puede causar la dis¬ 
persión del nucleosoma. Si este sitio no es acelilado, 
puede ser mediado. La mediación Je esta histona incre¬ 
menta la estabilidad del nucleosoma. impidiendo su diso¬ 
ciación o movimiento. Tanto es así que la modificación 
de la cola de la histona i 13 puede actuar como un Dnter- 
rruptor" entre el estado activado ínuclesoma dispersado) 
e inaclivado (nucleosoma estable) de un gen. La histona 
mediada puede ser capaz de reclutar de su vecindad las 
cn/imas que incidan d UNA i Rea y col, 2(100: lanuiru y 
Selker 2001). Una ve/ que el UNA es metí lado, esic 
puede estabilizar al nucleosoma aún más. 

Una proteína denominada MeCP2 se une selectiva¬ 
mente a las regiones Je UNA motiladas: ésta también se 


une a la histona Jeacetilasa. De este modo, cuando 
\1cfP2 >e une al DNA motilado puedo estabilizar a los 
nucleosonmx en esta región particular de la cromatina 
íKeshct y col. 1986. Jones y col. 1998; Nan y col. 1998), 
El DNA motilado puede también unirse preferencia Imen- 
te por la histona H1. la histona que asocia a los núcleo- 

somas en complejos plegados de un orden mayor 

(McArlhur y Thomas 1996). De esta manera, un estado 


inactivo puede ser propagado a lo largo del DNA Los 
tactores de transcripción pueden actuar para impedir el 
plegado en un orden mayor o para liberar a los rué lenco 

mas mediante la desmetilación y la acetilación de las his¬ 
torias. permitiendo de este modo a) UNA convertirse en 
no motilado y a los promotores llegar a ser accesibles. 

(ais grupos metilo que distinguen a los genes activos 
de los inactivos son colocados en el DNA durante la 
diferenciación de los tipos celulares. Las células totipo- 
tentes de la masa celular interna, por ejemplo, no tienen 
grupos metilo sobre los genes tipo-especifico de célula 
tales como aquellos para las glotonas. En su lugar, el 
DNA de estas células tempranas carece de patrones de 
mutilación tejido-especifico que caracterizan a las célu¬ 
las diferenciadas. (Hay, sin embargo, otros patrones de 
mol ilación poco comunes que ellas llevan; véase 
Información adicional \ especulaciones.) Cuando los 

mamíferos son donados (véase cap. 4), en realidad se le 

csiá puliendo al citoplasma de la célula hueso que horre 
o que ignore los patrones de mutilación que han sido 
establecidos en un núcleo celular diferenciado. Esta es 
probablemente la razón por la que los trabajos de do¬ 
nación funcionan menos del V I Je las veces, aun cuan¬ 
do los genes mismos debieran ser normales, y también 
es la razón por la que tos animales clonados que sobre¬ 


viven tienen a menudo anomalías del desarrollo 
(Rideout y col, 2001), 

Los patrones de mediación de DNA normales de las 
células diferenciadas son mantenidos durante la división 
celular por la enzima DNA (citosina-5)-metiltransferasa. 
Durante la rcpbcación del DNA. una cadena (la cadena 
molde) retiene su patrón de mutilación, mientras que la 
nueva cadena sintetizada no lo hace. La enzima DNA 


(ciiosinuó.i-mctihraiisierasa tiene una fuerte preferencia 
por el DNA que tiene una cadena mediada, y cuando ésta 
encuentra un metil-CpG sobre un lado del DNA. media 
la nueva C sobre el otro lado (Gruenbautn y col- 1982; 
Bestor e Ingram 1983). 


Aisladores o fronteras génkas 
(insuiators or boundaríes) 

Los efectos de los poteneiadores deben saber donde 
detenerse. Debido a que los poteneiadores pueden fun¬ 
cionar a distancias relativamente largas, es posible para 
ellos activar a varios promotores cercanos. Para detener 
la diseminación del poder de un potenciados hay 
secuencias aisladoras o fronteras génicas en el DNA 
(tíg. 3 - 19 : Zhao y col. 1995 : Bell y col 2001 1. Los ais¬ 
ladores unen proteínas que impiden la activación de un 
promotor adyacente po¡ parte de un pmeneiador: ellos 
están a menudo localizados entre el potenciado! \ el 
promotor. Por ejemplo, en el pollo, los genes de la fami¬ 
lia de la (3-globina están flanqueados por aisladores 
sobre ambos lados. Sobre uno de los lados está un aisla¬ 
dor que impide a los poteneiadores del gen de la globi¬ 
na activar a los genes de receptores de odorantes (que 
están activos en las neuronas nasales), v sobre el otro 
lado se encuentra un aislador que impide que los poten- 

dadores del gen de la globina activen al promotor del 
gen receptor del folato. 

Estos aisladores también impiden que la cromatina 
condensada de los loci vecinos reprima a los genes de la 
globina que están transcribiéndose activamente. En los 

CoDvrinhíed materia 
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Fig. 5-19. Aisladores o fronteras génicas (Insulators or boundaries). A, Los aisladores que flanquean los genes de la [i-globina del 
pollo impiden a los potenciadores de la p-globina una activación det gen dei receptor de folato o dei gen receptor de odorantes. 

B. En los glóbulos rojos sanguíneos en desarrollo, el gen del receptor del folato es bailado como cromatina altamente condensada, 
en fa que las colas de las histonas H3 están metiladas. Se piensa que el aislador de la p-globina bloquea la extensión de la 
metilación de histonas mediante el reclutamiento de histonas acet i I transfe rasas, que evitan la mediación de histonas por las 
metiltransferasas vecinas. C. la proteina BEAF32 se une a cientos de sitios aisladores en el genoma de Drosophila. El DNA es teñido 
de rojo con propidium yodado. El anticuerpo contra BEAF32 tiñe de verde, y la superposición de las señales hace que en el límite el 
anticuerpo BEAF32 aparezca amarillo. (8, según litt y col. 2001; C, fotografía cortesía de U. K. Lacmmíi.) 


precursores de los glóbulos rojos, los genes de la globimt 
son activos, pero el gen adyacente del receptor del folato 
se encuentra en un estado altamente condensado. Lili y 
col. (2001) han demostrado que los genes de la globina 
están en una configuración activa, y que los nueleosornas 
alrededor del potenciador están altamente acolitados. Lo> 
genes del receptor de folato, sin embargo, están fuerte¬ 


mente empaquetados en nueleosornas condensados, con 
grupos metilo sobre sus colas de hístona H3. Se piensa 
que estos nueleosornas reclutan metiltransferasas que 
extenderían metilación a más nueleosornas. Sin embargo, 
el aislador parece reclutar accliltransferasa que acótila las 
colas de las histonas y evita la inactivación de la croma- 
tina (fig. 5*19B). 


Impronta genómica 


E n general se supone que los 
genes que se heredan a partir 
del padre y los genes que se 
heredan a partir de la madre son equi¬ 
valentes. De hecho, la base para las 
proporciones mendelianas (y los análi¬ 
sis cuadrados de Punnett utilizados 
para enseñarlas) consideran que no 
importa si los genes vienen del esper¬ 
matozoide o del gameto femenino. 
Pero en mamíferos, hay al menos 30 
genes conocidos para los cuales esto 
importa. En estos casos, solamente es 
expresado eí alelo del gen derivado del 
espermatozoide o solamente el alelo 
derivado del gameto femenino. Esto 
significa que una condición severa o 
letal surge si un alelo muíante es deri¬ 
vado a partir de uno de los padres, 
pero el mismo alelo muíante no tendrá 


efectos perjudiciales si es heredado a 
partir del otro padre. Esto también sig¬ 
nifica (como se mostrará en el capítulo 
7) que los cromosomas matemos y 
paternos son requeridos para el desa¬ 
rrollo normal de mamíferos. 

Por ejemplo, en ratones, el gen 
aara el factor de crecimiento tipo insu¬ 
ma H 0gf2) sobre eí cromosoma 7 es 
activo en ios embriones tempranos 
únicamente en el cromosoma transmi¬ 
tido por el padre. Contrariamente, el 
gen para la proteína que une este fac¬ 
tor de crecimiento, Igí2r, se localiza 
sobre el cromosoma 17 y es activo 
únicamente en el cromosoma transmi¬ 
tido por la madre (Barlow y col. 1991; 
DeChiara y col. 1991; Bartolomé! y 
Tilghman 1997). La proteína Igf2r une 
y degrada los excesos de Igf2. Una 


cría de ratón que hereda la supresión 
del gen Igf2r de su padre es normal, 
pero si la misma supresión es hereda¬ 
da de la madre, el feto experimenta 
un 30% de incremento en el creci¬ 
miento y muere tardíamente durante 
la gestación.* 

En seres humanos la pérdida de un 
segmento particular del brazo largo del 
cromosoma 15 resulta en diferentes 


* El aumento en el crecimiento es provoca¬ 
do por un exceso de Igf2. La letalidad es 
probablemente debida a defectos lisosónii- 
eos. debido a que el receptor de Igf2 tiene 

también como objetivo a las enzimas liso- 
somates dentro de la organela. lili huma¬ 
nos. la inadecuada regulación de la 
metilación de lgf2 causa el síndrome de 
crecimiento de Heckwith-Wiedemann. 
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fenotipos, dependiendo de si la pérdida 
está en el cromosoma derivado del 
progenitor masculino o del progenitor 
femenino (fig 5-20), Sí el cromosoma 
con ei segmento defectuoso o desapa¬ 
recido viene del padre, el niño nacerá 
con el síndrome de Prader-Willi. una 
enfermedad asociada con retraso men¬ 
tal leve, obesidad, gónadas pequeñas y 
corta estatura, Si el segmento defec¬ 
tuoso viene de la madre, el niño tendrá 
síndrome de Angelman. caracterizado 
por retraso mental severo, convulsio¬ 
nes, ausencia de habla y tiene periodos 
prolongados de risa inmotivada (Knoll 
y col. 1989; Nicholls y col. 1998). 

En tales casos, las diferencias entre 
los aielos que se expresan y los que no 
se expresan en general involucran la 
metilación de residuos de citosina 
(Arney y col. 2001). En las células ger¬ 
minales primordiales que dan origen al 
espermatozoide y a los ovocitos, todas 
las diferencias de meftlaciones son eli¬ 
minadas; el DNA está sin metilar casi 
en su totalidad (Monk y col. 1987; 
Driscoll y Migeon 1990). Sin embargo, 
como la célula germinal se desarrolla en 
espermatozoide u ovocito, sus genes 
experimentan una extensa metilación. 
Además, el patrón de metilación de un 
gen dado puede diferir entre el esper¬ 
matozoide y el ovocito. Estas diferen¬ 
cias de metilación especificas de un gen 
pueden ser vistas en los cromosomas 
de las células embrionarias {Sanford y 
col. 1987; Chaillet y col. 1991; Kafri y 
col. 1992). La metilación de una región 
potenciadora cerca del gen de ratón 
Igf2 determina si el gen será o no 
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Fig. 5-20. Patrones de 

herencia para el síndrome 
de Prader-Willi y de 
Angelman. Una región en el 
bra/o largo del cromosoma 
15 contiene los genes cuya 
ausencia causa los 
síndromes. Sin embargo, su 
impronta se produce de 
modo inverso. En el 
síndrome de Prader-Willi, 
los genes paternos están 
activos, mientras que en el 
síndrome de Angelman, los 
genes maternos son los 

activos. 


expresado, y este potenciador es metí- 
lado de modo diferente en e! esperma¬ 
tozoide y en el ovocito. La expresión de 
los loci maternos y paternos sobre el 
cromosoma 15 humano también 
depende de las diferencias de metila¬ 
ción en regiones especificas sobre este 
cromosoma (Zeschingk y col. 1997; 
Ferguson-Smith y Suram 2001). Esta 
marca de un gen cuando viene del 
padre o de la madre es denominada 
impronta genómica 

La impronta genómica agrega 
información al genoma heredado, 
información que puede regular los 
patrones espaciales y temporales de 
¡a actividad de un gen. Esto también 
proporciona un recordatorio de que 


el organismo no puede ser explicado 
únicamente por sus genes. Se nece¬ 
sita el conocimiento de los paráme¬ 
tros del desarrollo asi como de los 
genéticos. 


SITIO WEB 5.9 Impronta en 
seres humanos y en ratones 
ilmprmtmg in humaos and 

mice). Los mecanismos de 
impronta pueden ser muy dife¬ 
rentes. En humanos, los patro¬ 
nes de metilación afectan la 
transmisión de ciertas enferme¬ 
dades, y los genes de (i-g lobina 
sin metilar pueden ser un reme¬ 
dio para ciertas enfermedades 
sanguíneas. 


Regulación transcripcional 
de un cromosoma entero: 
compensación de la dosis 

En Dmsophito y en mamíferos, las hembras se caracteri¬ 
zan por poseer dos cromosomas X por célula, mientras 
que los machos se caracterizan por tener un único cro¬ 
mosoma X por célula. A diferencia del cromosoma Y, el 
cromosoma X contiene miles de genes que son esencia¬ 
les para la actividad celular. Sin embargo, a pesar que las 
células de las hembras tienen el doble del número de cío 
mosomus X que los que tienen los machos, las células de 
los machos y de las hembras contienen aproximadamen¬ 
te iguales cantidades de productos génicos codificados 
por el cromosoma X, Esta igualdad es denominada com¬ 
pensación de la dosis. En Drosophila, el grado de trans¬ 
cripción del cromosoma X está alterado de modo tal que 
las células del macho y de la hembra transcriben la 
misma cantidad de RNA de sus cromosomas X. Ambos 
cromosomas X de la hembra son activos, pero hay una 
transcripción incrementada del cromosoma X del macho, 
de modo tal que el único cromosoma X de las células del 
macho produce tanto RNA como los dos cromosomas X 


en las células de las hembras (Lucchesí y Manning 
19S7). Esto es logrado mediante la acetilación de los 
nueleosomas en todas las partes del cromosoma X del 
macho, que da a las RNA poliincrasa acceso más efi¬ 
ciente a los promotores de ese cromosoma (Akhtar y col. 
2000; Smith y col, 2001), 

En mamíferos, la compensación de la dosis se produce 
a través de la inactivación de uno de los cromosomas X en 
cada célula de la hembra. Por lo tanto, cada célula somáti¬ 
ca de mamífero, si es femenina o masculina, tiene solo un 

ciumuMimíi X en fui u;Rm¿m liento. ÍI%te fenómeno es- deno- 

minado inactivación del cromosoma X. La cromatina del 
cromosoma X inactivo es convenida en heteroc roma tina 
-cromatina que se mantiene condensada a lo largo de la 
mayoría del ciclo celular y que se replica más tarde que la 
mayoría de la otra cromatina (la eucmmatina) del núcleo. 
F.l cromosoma X heterocfomático (inactivo), que puede 
ser visto frecuentemente sobre la envoltura nuclear de las 
Células de las hembras, es referido como un cuerpo de 
Ifarr (fig. 5-21 A. B: Barr y Bertram 1949). Mediante el 
moni toreo de la expresión de los genes ligados al X cuyos 
productos pueden ser detectados en los embriones tempra¬ 
nos, fue demostrado que la inactivación del cromosoma X 
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Fig. 5-21. Inactivación de un único cromosoma X en las células XX de mamíferos. A, B. Cuerpos de Barr en los núcleos de las 
células epiteliales de la cavidad oral humana teñidos con violicta de cresilo. A. Células de una hembra XX normal, mostrando un 
único cuerpo de 8arr (flecha). B. Células de una hembra con tres cromosomas X. Se pueden ver dos cuerpos de Barr, y solamente un 
cromosoma X por célula está activo. C, 0. Inactivación del cromosoma X en el embrión temprano de ratón, ios cromosomas X 
derivados del padre contienen el transgén tacZ que es activo en los embriones tempranos. Acuellas células en las que el cromosoma 
es activo producen JJ-galaclosidasa y pueden ser teñidas de azul. Las otras células están contrateñidas y aparecen de color rosa. C. 
En el estadio de blastocísto temprano en el dia 4, ambos cromosomas X están activos en todas las células, por esta razón todas las 
células aparecen azules. D. En el dia 6, se produce la inactivación azarosa de uno de los cromosomas. Por lo tanto, las células 
embrionarias en las que el cromosoma X materno está activo aparecen de color rosa, mientras que aquellas en las que el X paterno 
es ei activo se tiñen de azul. En el trofoblasto del ratón (pero no en el humano), es inactivado prefercncialmcntc el cromosoma X 
derivado del padre. Asi, las células del trofoblasto son uniformemente rosadas. (A, B, fotografías cortesía de M, L. Barr; C, O, según 
Sugimofo y col. 2000, fotografías cortesía de N. Takagi.) 


se produce temprano en el desarrollo (fig. 5-2IC, D). Esta 
inactivación parece ser crítica. Utilizando un imitante de 
cromosoma X que no puede ser inactivado. Tagalo y Ahe 
(1990) demostraron que la expresión de los dos cromoso¬ 
mas X por célula en el embrión de raión lleva a la muerte 
de las células eclodérmicas y a la ausencia en la formación 
de mesodermo, provocando finalmente la muerte del 
embrión a los 10 días de gestación. 

La inactivación temprana de un cromosoma X por 
célula tiene consecuencias fenotípicas importantes. Uno 
de los análisis más tempranos de la inactivación del cro¬ 
mosoma X fue realizado por Mary Lyon (1961). quien 
observó los patrones en el color del pelaje de ratones. Si 
un ratón es heterocigota para un gen autosómico que 
controla la pigmentación del pelo, entonces se asemeja a 
uno de sus dos padres, o tiene un color intermedio entre 
los dos. En cada caso, el ratón tiene un único color. Pero 
si un ratón hembra es heterocigota para un gen de pig¬ 
mentación sobre el cromosoma X, se observa un resulta¬ 
do diferente: manchas de un color parental alternan con 
manchas de otro color parental (fig. 5-22). Lyon propuso 
la siguiente hipótesis para explicar estos resultados: 


1, Muy temprano en el desarrollo de las hembras de 
mamíferos, ambos cromosomas X son activos. 

2. A medida que avanza el desarrollo, uno de los cro¬ 
mosomas X es inactivado en cada célula. 


3. Esta inactivación es al azar. En algunas células, el 
cromosoma X derivado del padre es ¡naclivndo: en 
otras células, el cromosoma X derivado de la madre 
es apagado. 


4. Este proceso es irreversible. Una vez que un cromo¬ 
soma X ha sido inactivado en una célula, el mismo 

cromosoma X os inuctivudo en indas las células de su 
progenie, Debido a que la inactivación del cromoso¬ 
ma X se produce relativamente temprano en el desa¬ 
rrollo, una región entera de células derivadas a partir 
de una única célula puede tener a todas sus células 
con el mismo cromosoma X inactivado. Por lo tanto, 
todos los tejidos en las hembras de mamíferos son 
mosaicos de dos tipos celulares. 


La hipótesis de Lyon de inactivación del cromosoma X 
proporciona una excelente explicación de la inactivación 
diferencial del gen a nivel de la transcripción. Algunas 
excepciones interesantes a las reglas generales más ade¬ 
lante mostrarán su importancia. Primero, la inactivación 
del cromosoma X se considera verdadera solamente para 
las células somáticas, no para las células germinales. En 
las células germinales femeninas, el cromosoma X inac¬ 
tivo es reactivado poco tiempo después que las células 
entran en meiosis (Ciartler y col. 1973: Migeon y Jelalian 
1977). Por lo tanto, en los ovocitos tempranos, ambos 
cromosomas X no están mediados (y activos). En cada 
generación, la inactivación de! cromosoma X tiene que 
ser establecida nuevamente. 

Segundo, hay algunas excepciones a la regla de la 
aleatoríedad en el patrón de inactivación. Por ejemplo, 
la primera inactivación del cromosoma X en el ratón es 
vista en la porción fetal de la placenta, en donde es inac¬ 
tivado específicamente el cromosoma X derivado del 
padre (Tagaki 1974: véase fig. 5-2IC, D). Tercero, la 
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A 

EN LA FECUNDACIÓN 
Cigoto femenino con 
dos cromosomas X 



Cromosoma 

paterno 


Cromosoma X 
materno 



SEGMENTACIÓN 

TEMPRANA 

Amt>os cromosomas 
X activos en todas 
las células 





IMPLANTACIÓN 
Inactivación al azar 
de un cromosoma X 
en todas las células 

do la masa celular 
interna, que formarán 
el embrión. 



Cuerpos de Barr 


Fig. 5-22. Inactivación del cromosoma X en mamíferos. A. Diagrama esquemático 
que ilustra la inactivación al azar del cromosoma X. La inactivación se cree que se 
produce cerca del momento de la implantación. B. Un gato calicó, cuyas células 
tienen un cromosoma X con un alelo naranja para un gen de pigmentación y el 
otro cromosoma X que porta un alelo negro para el gen de pigmentación. Las 
regiones de diferente color corresponden a la inactivación de uno u otro 
cromosoma X. (Fotografía cortesía de R. Loredo y G. Loredo.J 


inactivación del cromosoma X no se extiende a cada gen 
sobre el cromosoma X humano. Hay unos potos genes 
(como los que codifican sulfatasa esteroidea) sobre 
ambos brazos del cromosoma X que "escapan" a la inac¬ 
tivación del X (Brown y col. 1997). 

La cuarta excepción realmente termina probando la 
regla. Hay unos pocos machos de mamífero con patrones 
en el color del pelaje que no deberíamos esperar de 
encontrar a menos que los animales exhiban inactivación 
del cromosoma X. Los gatos machos etílicos y tortoises- 
hell están entre estos ejemplos. Estos patrones de pelajes 
anaranjados y negros son vistos normalmente en hembras 
y se piensa que son el resultado de la inactivación al azar 
del cromosoma X* (véase ig. 5 22B). Pero algunos 
machos poco comunes también exhiben estos patrones de 


'■ Aunque los términos cúfico y tort&isesheU son a veces utilizados 
como sinónimos, los gatos cal icos licúen generalmente también 
manchas blancas (es decir, manchas sin pigmento). 


pelaje. ¿Cómo puede esto ser posible^ El resultado es que 
estos gatos son XXY. El cromosoma Y los hace machos, 
pero un cromosoma X experimenta inactivación, tal como 
en las hembras, de modo tal que hay solo un X activo por 
célula (Centcrwall y Benirschke 1973). Por lo tanto, estos 
gatos experimentan inactivación del cromosoma X al azar 
y sus células tienen un cuerpo de Barr. 

Es claro, entonces, que un mecanismo para el control 
iranscrípcionat de la expresión del gen es producir un 
gran número de genes helcroerománeos y por lo tumo 
transcrípcionalmente inertes. 

SITIO WEB 5-10 Eliminación y disminu¬ 
ción del cromosoma (Chromosomc elimi- 
nation and diminutinn). La inactivación o 

la eliminación de un cromosoma entero no es 
poco frecuente entre los inverterbrados y es a 
veces utilizado corno un mecanismo de 
determinación del sexo. 


Información adicional y especulaciones 


Los mecanismos de inactivación del cromosoma X 


L os mecanismos de inactivación 
del cromosoma X todavía son 
pobremente entendidos, pero 
las nuevas investigaciones están 
dando algunas indicaciones de los fac¬ 
tores que podrían estar involucrados 
en el comienzo y mantenimiento de 
un cromosoma X heterocromátrco. 


Comienzo de la inactivación del 
cromosoma X: UNA Xist 

En 1991, Brown y col. encontraron 
un transcripto de RNA que fue pro¬ 
ducido únicamente a partir del cro¬ 
mosoma X inactivo de seres 
humanos (Brown 1991a.b). Este 


transcripto, XIST, no codifica una 
proteína. En su lugar, se localiza den¬ 
tro del núcleo e interactúa con la 
cromatina X inactiva, formando un 
complejo cuerpo Barr -XIST (Brown y 
col. 1992). Una situación similar 
existe en el ratón, en el que se vio 
que el transcripto del gen Xist cubre 
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FÍg t 5-23, R K\ \ .Vi>í h; nsocifl con la inactivación de! cromosoma X produ¬ 
cida por éste. A. RNA Xist de ratón (rojo) sobre un cromosoma \ inactivo 
(azul) en metafose. (Fn los senes humanos, no se observa que el RNA X7ST 
cubra a los cromosomas en metalase,) B-D* Células madre embrionarias 
mu riñas \\ que experimentan la diferenciación e inactivación de! cromoso- 
ma X, Ll RNA Xisí es teñido de celeste; el mRNA del gen de la fosfogiíceríitü 
cinasa (Pgk) ligada al X es teñido de rojo; el DNA de tundo es teñido de azul 
R. I as células XX antes de diferenciarse muestran a ambos cromosomas X 
transcribiendo í\ T k v Xóf C Cuando cumien/,i la inactiv ación del cromoso- 
ma X, el RNA X/sf es estabilizado sobre uno de los cromosomas. Este cromtv 
soma no transcribe durante más tiempo el gen D. Cuando la célula 
finaliza la diferenciación, la inactivación del cromsoma X es completa. Ln 
cromosoma X continúa produciendo pmteina Xist. El otro cromosoma X no 
produce más X’isí, p-m continua transcribiendo Pgfr. (A, cortesía de R. 
jaentsch; B-D de Sheardmvn y col, 1997, fotografía cortesía de N, Ikockdorff.) 



al cromosoma X inactivo (f¡g 5-23, 
Borsam y col. 1991, Brockdorrf y col, 

1992) . 

El gen Xist es un excelente candi¬ 
dato para iniciar la inactivación del X. 
En primer lugar, los transcriptos a par¬ 
tir de! gen Xist son vistos en los 
embriones de ratón previo a la inacti¬ 
vación del cromosoma X, lo cual se 
esperaría si este gen juega un papel en 
iniciar la inactivación (Kay y col 

1993) . En segundo lugar, noqueando 
un locus XíSt en una célula XX se evita 

que la inactivación del X ocurra en ei 
cromosoma efegido (Pcnny y col. 
1996). En tercer lugar, la transferencia 
a un autosoma de ratón de una célula 
madre embrionaria de un macho de 
un segmento de unas 450-küobases 
conteniendo al gen Xist, provoca la 
inactivación al azar de ese autosoma o 
del cromosoma X endógeno (Lee y 
col. 1996). Ef autosoma es por lo 
tanto "considerado' 1 como un cromo¬ 
soma X. En cuarto lugar, Xist parece 
estar involucrado en "elegir ’ qué cro¬ 
mosoma X es inactivado Ratones 
hembras heterocigotas para una elimi¬ 
nación de una región particular del 
gen Xisí inactivan preferentialmente 
al cromosoma tipo salvaje (Marahrens 
y col. 1998), La expresión de Xrsí es 
necesaria solo para la iniciación de la 
inactivación del cromosoma X; una 
vez que la inactivación se produce, la 


transcripción de Xist es prescindible 
(Brown y Willard 1994). 

El RNA Xist funciona solamente en 
cis, es decir, en el cromosoma que lo 
hizo. Cuando las células comienzan a 
diferenciarse, el RNA Xist es estabili¬ 
zado sobre uno de los dos cromoso¬ 
mas X (fig. 5-23B-D): Sheardown y 
col. 1997; Panning y col. 1997). Sin 
embargo, el mecan-smo i or el que 
X/sf es estabilizado prefercncialmente 
sobre un cromosoma particular parece 
diferir entre seres humanos y ratones. 
En los embriones de ratón en preim- 
plantaoón, ambos cromosomas X sin¬ 
tetizan RNA Xist, pero su RNA es 
rápidamente degradado sobre uno de 
los cromosomas X. Esta estabilización 
diferencial parece ser afectada por un 
gen ligado al X denominado Tsix 
(“Xist" deletreado al revés). Tsix codi¬ 
fica un RNA pequeño, nuclear no 
codificante de proteína que contiene 
la secuencia ¿mtisentido de Xist (Lee y 
Lu 1999; Chao y col. 2002) Fl RNA 
de Tsix se asocia con el futuro cromo¬ 
soma X activo, donde este parece 
degradar a Xist. El gen ?StX humano, 
sirt embargo, no posee la región que 
es antisentido para X/S7, y el XIST 
humano no parece (Ugar un papel en 
la inactivación del cromosoma X 
(Migeon y col 2002). Mientras que 
ios ratones hembras con mutaciones 
en Tsix mueren debido a defectos en 


la inactivación del cromosoma X (Lee 
2000; Sado y col 2001), las células 
femeninas humanas (con su natural¬ 
mente muíante TSIX) deben tener algu¬ 
nos otros mecanismos para asegurar la 
estabilización diferencial de XIST. 

Ma/uetiintiento de la inactivación 
del cromosoma X 

Una vez que Xist comienza Ja inactiva¬ 
ción de un cromosoma X, el sifencia- 
miento del cromosoma se mantiene al 
menos de dos maneras. El primer modo 
involucra la metilación del DNA El 
locus Xrsí sobre el cromosoma X activo 
llega a ser metilado, mientras que el 
gen X/sf activo (en el cromosoma de X 
de otra manera “inactivo") se mantie¬ 
ne sin metí lar (Norris y col. 1994). Por 
el contrario, las regiones promotoras de 
numerosos genes están mediadas 
sobre el cromosoma X inactivo y sin 
motilar sobre el cromosoma X activo 
(Wolf y coi 1984; Keith y col. 1986; 
Migeon y col. 1991). El segundo méto¬ 
do de mantenimiento de la inactivación 
del cromosoma X parece involucrar la 
modificación de hstonas. La mediación 
de un residuo de fisina sobre la histona 
H3 ocurre casi inmediatamente des¬ 
pués que el RNA Xrsí es visto cubrien¬ 
do lo que será el cromosoma X 
inac tivo. Esta mediación de histona se 
produce antes de que sea observado el 
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silenciamiento transcripcional, y parece 
comenzar en los nucleosomas que 
inmediatamente corriente arriba forma 
el gen Xist. Poco tiempo después, la 
transcripción se detiene, y se produce 
otra modificación de historias sobre el 
cromosoma X inactivo, incluyendo la 
eliminación de los grupos acetdo de la 
histona H4 (fig. 5-24, cuadro 5-2; 
Jeppesen y Turner 1993; Heard y coi 
2001; Mermoud y col. 2002). Estos 
cambios en los nucleosomas pueden 
crear la heterocrornatina que es carac¬ 
terística del cuerpo de Barr 


Cuadro 5-2 Lista de 

¿tributos del 
cromosoma X 
inactivo 

Producción de RNA XIST 

Complejo XIST /cuerpo de Barr 

Escasa acetilación de la 
histona H4 

Metilación de la histona H3 

Concentración de la histona 
macroH2A1 

Asociación a la envoltura 
nuclear 

Replicacíón tardía 
Heterocrornatina 
Promotores metilados 

(Según Jcppcscn y Turner 1993.) 


Todavía se ignoran los mecanismos 
medíante los cuales el transcripto Xist 
regula el estado de la cromatina y por 
el que tiene lugar !a extensión o la 
inactivación. Aún no se comprenden 
los modos mediante los cuales la trans¬ 
cripción de Xist se relaciona con la 
metilación del DNA Hasta ahora se 
desconoce cómo se hace originalmen¬ 
te la elección entre los dos cromoso¬ 
mas X. ni tampoco cómo es transcripto 
el RNA Xist de una región rodeada por 
genes inactívados. Hay mucho todavía 
por aprender sobre la compensación 
de la dosis en mamíferos, como tam¬ 
bién en otros animales que tienen 
determinación sexual cromosómica. 

SITIO WEB 5.11 I.u impor¬ 
tancia médica de la inactiva¬ 
ción del cromosoma X ( I he 
medical importante of \ 
chromosome inactlvalion). 

Los mecanismos responsables 
de la inactivación del cromoso¬ 
ma X humano pueden diferí¡ 
significativamente de aquellos 
que inactivan al cromosoma X 
del ratón. Además, la inactiva 
ción al azar del cromosoma X 
en la mujer heterocigota pura 
un gen ligado al X muíante íp. 
ej.„ hemofilia A > puede provo¬ 
car la expresión predominante 
Me un alelo imitan te. causando 
la enfermedad en estas muje¬ 
res. como en un varón. 



Fig. 5-24, H cromosoma X inactivo 
de las células femeninas humaruis 
contiene historias H4 con escasa 
■iivtiLic ión* Cromosomas de células 
de fibroblasto femeninas humanas 

teñidos de verde con anticuerpo 
fluorescente para la histona 
acolitada H4 Mientras que todos los 
oíros cromosomas están teñidos de 
verde, el X inactivo no lo está y por 
esta ra*ón aparece rojo (flecha), (De 
Jeppesen y Tumer, 1993; fotografía 
cortesía de los autores.) 


Procesamiento diferencial del RXA 

La regulación de la expresión del gen no está limitada a la 
transcripción diferencial del DNA. Incluso si un transcrip¬ 
to de RNA particular es sintetizado, no hay garantía de que 
éste creará una proteína funcional en la célula. Para llegar 
a ser una proteína activa, el RNA debe ser I \ procesado a 
RNA mensajero mediante la eliminación de los introitos, 
2) translocado del núcleo al citoplasma y 3) traducido por 
el aparato de síntesis de pmteína. En algunos casos, la pro- 
teína sintetizada no está en su forma madura y para llegar 
a ser activa delve sor J> modificada posirarinccionulmente. 
La regulación durante el desarrollo puede llevarse a cabo 
en cualquiera de estas etapas. 

La esencia de la diferenciación es la producción de 
diferentes grupas de proteínas en diferentes tipos de célu¬ 
las. En bacterias, la expresión génica diferencial puede ser 
llevada a cabo a niveles de la transcripción, traducción y 
modificación de la proteína. En eucariontes. sin embargo, 
existe otro nivel posible de regulación -concretamente, el 
control a nivel del procesamiento > transporte del RNA-. 
Hay dos formas principales mediante las cuales el proce¬ 
samiento diferencial del RNA puede regular el desarrollo. 
La primera implica la *‘censurj'*inediante la selección de 
cuáles de los transcriptos nucleares se procesan en mensa¬ 


jeros citoplasmátieos. Diferentes células seleccionan dis¬ 
tintos transcriptos nucleares para ser procesados y envia¬ 
dos como RNA mensajero al citoplasma. De este tttodo, el 
mismo fondo común de transcriptos nucleares puede dar 
origen a diferentes poblaciones de mRNA citoplasmátieos 
en distintos tipos celulares Uig. 5-25A). 

El segundo modo de procesamiento diferencial del 
RNA es c! empalme (splicing) de los precursores de 
mRNA en mensajeros para diferentes proteínas 
mediante el uso de distintas combinaciones de los exo- 
nes potenciales. Si un precursor de tu RNA tiene cinco 
exones potcncinles. una célula podría utilizar los exo- 
nes I. 2. 4 y 5; lina célula diferente podría utilizar los 
exones I, 2. y 3; y aún otro tipo de célula podría utili¬ 
zar incluso otra combinación (fig. 5-25111. Así. un 
tínico gen puede producir una familia entera de proteí¬ 
nas relacionadas 


Control del desarrollo temprano 
mediante la selección del RNA nuclear 

A finales de la década de 1970. numerosos investigado¬ 
res encontraron que el mRNA no era el transcripto pri 
inario a partir de los genes. En su lugar, el transcripto 
inicial es KY\ nuclear (nRNA). a veces denominado 
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A Selección de RNA 



Tipo celular 1 



Tipo celular 2 


B Empalme diferencial 


1 3 5 

mRNA 1 


RNA 

nuclear 





Fig. 5-25. Funciones del 
procesamiento diferencial del 
RNA durante el desarrollo. Por 
convención, los caminos de 
empalme son indicados con 
delgadas lineas con forma de 
V. A. Selección de RNA, en la 
que e! mismo transcripto de 
RNA nuclear es producido en 
dos tipos celulares, pero se 
destaca que el grupo que 
llega a ser citoplasmático es 
diferente. B. Empalme 
diferencial, en el cual el 
mismo RNA nuclear es 
empalmado en diferentes 
proteínas mediante la 
eliminación selectiva de los 
exones posibles. 


RNA heterogéneo nuclear (hnRNA, del ingles; hetero- 
geneous nuclear RNA) u RNA pre-mensajero fprc- 
mRNA). Este nRNA es generalmente muchas veces 
más largo que el RNA mensajero debido a que el RNA 





C 


Endodermo/ 
Ectodermo mesodarmo 



Irtrón Cylila 


Exón Cylila 


Fig. 5-26, Regulación de la expresión de genes específicos de 
ectodermo mediante e! procesamiento del RNA A, 6, Se observa 
mediante autoradiografia que el mRNA de Cylila está presente 
únicamente en el ectodermo. A. Mícrofotografia de contraste de 
fase. B. Hibridación in situ utilizando una sonda que se une al 
exón Cylila. C. El transcripto nuclear Cylila, sin embargo, es 
hallado en el ectodermo y en endodermo/mesodermú. La calle de 
la izquierda del gel representa a RNA aislado del tejido 
ectodérmico de la gástrula; la calle de la derecha representa a 
RNA aislado de los tejidos ertdodérmicos y mesodérmicos. La 
banda superior es el RNA unido por una sonda que se une a una 
secuencia intrón {que puede ser encontrada solamente en el 
núcleo) de Cylila. La banda inferior representa al RNA unido por 
una sonda complementaria a una secuencia exón. La presencia 
de un intrón indica que el RNA nuclear Cyllio es producido por 
ambos grupos de células, incluso si el mRNA es visto solamente 
en el ectodermo. (Oe Gagnon y col. 1992; fotografía cortesía de 
R. y L Angerer.) 


nuclear contiene introñes que son escindidos durante el 
pasaje del núcleo al citoplasma. Los investigadores 
pensaron originalmente que cualquier RNA que era 
transcripto en el núcleo era procesado en mRNA cito¬ 
plasmático. Pero los estudios en erizos de mai demos¬ 
traron que los diferentes tipos celulares podrían 
transcribir el mismo tipo de RNA nuclear, pero proce¬ 
sando diferentes subgrupos de esta población en 
mRNA en distintos tipos de células (Kleene y 
Humphreys 1977, 1985). Wold y col. (1978) demostra¬ 
ron que secuencias presentes en el RNA mensajero de 
las blástulas ¡de erizo de mar. pero ausentes en el 

mRNA tisulur tic gástrulas y atluliOK, sin embargo, 

estaban presentes en el RNA nuclear de los tejidos de 
gástrula y adulto. 

En el núcleo se transcriben más genes de los que se 
permite que lleguen a ser mRNA en el citoplasma. Este 
“censti raímenlo" de transcriptos de RNA ha sido con¬ 
firmado mediante sondas para los mirones y exones 
de genes específicos. Gagnon y sus colegas 11992) 
llevaron a cabo tales análisis sobre los transcriptos 
de los genes Specll y Cylila del erizo de mar 
Sinmgvlocentrotus purpurólas. Estos genes codifican 
proteínas ligaduras de calcio y de actina. respectiva¬ 
mente. que son expresadas únicamente en una parte 
particular de! ectodermo de la larva del erizo del mar. 
Utilizando sondas que se unen a un exón (que está 
incluido en el mRNA i y para un intrón (que no está in¬ 
cluido en el mRNA), hallaron que estos genes estaban 
siendo transcriptos no solo en las células cctodérmicas. 
sino también en el mesodermo y en el endodermo. El 
anáfisis del gen Cylila demostró que la concentración 
de mirones fue la misma en el ectodermo de la gástru¬ 
la y en las muestras mesodermo/endodermo, sugirien¬ 
do que este gen estaba siendo transcripto con la misma 
proporción en los núcleos de todos los tipos celulares, 
pero fue transformado en mRNA citoplasmático sola¬ 
mente en las células cctodérmicas (fig. 5-26). El nRNA 
sin procesar para CylHa es degradado mientras se lo 
mantiene frenado en el núcleo de las células endodér- 
micas y mesodérmicas. 
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SITIO WEB 5-12 Censura diferencial del 
nRNA I DifTercntinl nRNA censoring). Los 
estudios de ia censura diferencial del nRNA 
anularon el paradigma referido a que la 
transcripción diferencial del gen era el ulti¬ 
mo medio de regulación de la diferenciación 
embrionaria. Éste "liberó’* a la embriología 
de los modos microbiológicos de pensar 
sobre la expresión dei gen. 

SITIO WEB 5-13 Un gen al revés (o inte¬ 
rior-exterior} (Alt inside-out gene). Algunos 
RNA para funcionar permanecen en el 
núcleo. En un caso interesante, el exón sale 
del núcleo para ser degradado, mientras que 
los intrones permanecen y ayudan a la cons¬ 
trucción del nucléolo. 

Creación de familias de proteínas 
a través del empalme (splicing) 
diferencial del nRNA 

El empalme alternativo del nRNA es un medio para 
producir una amplia variedad de proteínas a partir del 
mismo gen. El nRNA de vertebrado promedio consiste 
en varios exones relativamente cortos (tienen un prome¬ 
dio de 140 bases) separados por intrones que son usual- 
mente inás largos. La mayoría de los nRNA de 
mamíferos contiene numerosos exones. Mediante el 
empalme de diferentes grupos de e.xones, distintas célu¬ 
las pueden producir diferentes tipos de mRNA, v por 
consiguiente, diferentes proteínas. El reconocimiento de 
una secuencia de nRNA como un exón o un intrón es 
una etapa decisiva en la regulación del gen. Lo que en 
núcleo celular es un intrón. en otro núcleo celular puede 
ser un exón. 

El empalme alternativo de nRNA está basado en la 
determinación de qué secuencias serán escindidas como 
intrones (no serán empalmadas). Esto se puede llevar a 
cabo de varios modos (fíg. 5-27). La mayoría de los 
genes contienen “secuencias consenso” en los extremos 
5’ y y de los intrones. Estas secuencias son también 
denominadas los “sitios de empalme" del intrón. El 
empalme del nRNA es mediado a través de complejos 
conocidos como spliceosomas (spliceosomel que se 
une a estos sitios de empalme. Los spliceosomas están 
constituidos por los RNA nucleares pequeños 
(snRNAa) y proteínas denominadas factores de empal¬ 
me que se unen a sitios de empalme o a áreas adyacen¬ 
tes a ellos. Mediante la producción de factores de 
empalme específicos, tas células pueden diferir en su 
capacidad para reconocer el sitio de empalme 5' (al 
comienzo del intrón) o el sitio de empalme 3* (al final 
del intrón). Algunas células pueden fallar en reconocer 
una secuencia como un intrón en absoluto, reteniéndo¬ 
lo de este modo en el mensaje. 

El sitio de empalme 5’ es reconocido normalmente 
por un RNA nuclear pequeño Ul (U1 snRNA) y por el 
factor 2 de empalme (SF2; también conocido como fac¬ 
tor de empalme alternativo). La elección del sitio de 
empalme alternativo 3’ es a menudo controlada por 
aquel sitio de empalme que se pueda unir mejor a la 
proteína denominada U2AF. Los spliceosomas se for¬ 
man cuando las proteínas que se acumulan en el sitio de 
empalme 5* contactan con aquellas proteínas unidas al 


EMPALME CONSTITUTIVO 

A 


Exón 1 Intrón Exón 2 



TIPOS DE EMPALMES ALTERNATIVOS SELECCIONADOS 



Fig. 5-27. Diagrama esquemático del empalme alternativo de 
nRNA, Las partes coloreadas de las barras representan a los 
exones; los exones empalmados alternativamente están 
indicados mediante rayas. Las partes grises de las barras 
representan a los intrones. A. los bordes exón-intrón, muestran 
las secuencias consenso en los extremos 5' y 3' del intrón. Y 
representa a la piómidina. B. Empalme de un mRNA que tiene 
cinco exones. C-F. Empalme alternativo mediante C sitios 5' de 
empalme alternativo. D. Sitios 3' de empalme alternativo (en 
algunos casos, esto proporcionará diferentes terminaciones al 
mRNA, y ambos sitios podrían necesitar una secuencia de 
poliadenifación, aquí mostrada como A), E, Una decisión de 
empalmar/no empalmar. F. Incluir el exón/sattarse el exón. 
(Según Horowitz y Krainer 1995.) 

sitio de empalme 3*. Una vez que los extremos 5* y 3’ 
son acercados, el intrón interpuesto es eliminado y los 
dos exones son unidos. 

SITIO WEB S-14 Kl mecanismo de empal¬ 
me diferencial de nRNA (The mechanism 
of differential nRNA splicing). El empalme 
diferencial del nRNA depende del ensambla¬ 
je del nudcosoma y de la proporción de cier¬ 
tas proteínas en el núcleo de la célula. 

Se ha visto que el procesamiento del RNA diferencial 
permite controlar las formas alternativas de expresión de 
los genes que codifican más de 100 proteínas. La supre¬ 
sión de ciertos exones potenciales en algunas eélulas 
pero no en otras le permite a un gen crear una familia de 
proteínas estrechamente relacionadas. En lugar de un 
gen-un polipéptid». se puede tener un gen-una familia de 
proteínas. Por ejemplo, el empalme alternativo de RNA 
le permite al gen de la [Vtropomiosina codificar formas 
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Empalme alternativo de los transcriptos de mRNA 
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Fig. 5-28. Empalme 
alternativo ce RNA para 
formar una familia de 
proteínas de ri-tropomiosina 
de rata. Los genes de la 
tt-tropomiosina están 
representados en la parte 
superior. Las lineas delgadas 
representan las secuencias que 
llegan a ser intrones y que son 
eliminadas oel empaime para 
formar los mHNA maduros. Los 
exones constitutivos (hallados 
en todas tas tropomtosinas) 
son mostrados en verde. 
Aquellos que se expresan 
solamente en el músculo liso 
son rojos; aquellos expresados 
solamente en el músculo 
estriado son violetas. Aquellos 
que se expresan variadamente 
son amarillos. Nótese que 
además de muchas 
combinaciones posibles de 
exones, son posibles dos 
alternativas de extremos 3' 
diferentes, (Según Breitbart y 
col. 1987.) 


de esta pmteínn en el cerebro, hígado, músculo esquelé¬ 
tico. músculo liso y fibroblastos ifig. 5-28; Breitbart y 
col. 1987). El RNA nuclear para (Ltropomiosina contie¬ 
ne 11 exones potenciales, pero diferentes grupos de exo- 
ficn son utilizados en distintas células. Dichas proteínas 
diferentes codificadas por el mismo gen son denomina¬ 
das isofornias empalmadas de la proteína. 

En algunos ejemplos. RNA empalmados de manera 
alternativa producen proteínas que juegan un papel simi¬ 
lar aunque distinguible en la misma célula. I as diferen¬ 
tes i so formas de la proteína VVTI desempeñan 
diferentes funciones en el desarrollo de las gónadas y 


de los riñones. I.a ¡soforma sin el exón extra funciona 
como un factor de transcripción durante el desarrollo 
renal, mientras que la i soforma conteniendo un exón 
extra parece estar involucrada en empalmar diferentes 
nKNA y podría ser crítica en el desarrollo del testículo 
(Hastie 2001; 1 lamines y col, 2001). Hn Drvsophiia: el 
transcripto del gen Hehi-om wings (alas sostenidas- 
hacia fuera) puede ser empalmado de dos modos. Uno 
de los mRNA obtenidos codifica una proteína que inhi 
be la diferenciación del tendón, mientras que el otro 
codifica una proteína que estimula la diferenciación Jel 
tendón, l.as cantidades relativas de estos dos transcrip¬ 
tos durante el desarrollo regulan el estado de diIeren 
dación de las células en el tendón de modo tal que estas 
células maduran en los tiempos apropiados (Nabel- 
Rosen y col. 2002). 

Si se tiene la impresión a partir de esta discusión que 
un gen con docenas de intrones puede crear literalmente 
miles de proteínas relacionadas diferentes, a través de) 
empalme diferencial, probablemente se está en lo correc¬ 
to, Por ejemplo, las proteínas derivadas a partir de los 
genes de neuresina son halladas sobre las superficies 
celulares de las neuronas en desarrollo y podrían ser 
importantes en la especificación de las conexiones que 


establecen estas neuronas,* Los RNA transcriptos a par¬ 
tir de los genes de nem es i na pueden ser empalmados 
alternativamente en varios sitios diferentes, creando cien¬ 
tos de proteínas diferentes a partir del mismo gen 
(Ullrich y col. 1995; Ichtchenko y col. 1995). 

El último ganador en producir múltiples proteínas a 
partir del mismo gen es el gen Dscam de Drosophila, que 


está involucrado en la guía de los axones hacia sus objeti¬ 
vos durante el desarrollo del insecto. El gen Dscam con¬ 
tiene 24 exones. Sin embargo, más de una docena de 
secuencias de DNA adyacentes diferentes pueden ser 
seleccionadas para ser exón 4. Del mismo modo, al menos 
una docena de secuencias de DNA ady acentes mutuamen¬ 
te excluyen les pueden llegar a ser los exones 6 y 9 (fig. 5- 
29; Schmucker y col. 2(K)Ü). Se ha visto que el nRNA de 
Dscam es empalmado alternativamente en diferentes axo- 
nes y puede controlar la especificidad de la unión del axón 
(Cclouo y Grave ley 2001). Si son utilizadas todas las com¬ 
binaciones posible', de exones. este único gen puede pro¬ 
ducir 38.016 proteínas diferentes, y la búsqueda al a zar 
para estas combinaciones indica que una gran fracción de 
éstas son en realidad producidas. Se piensa que el genoma 
de Drosophtía contiene únicamente 14.000 genes; pero 
aquí hay un único gen que codifica tres veces este número 
de proteínas! Se estima que al menos el 35% de los genes 
humanos producen alternativamente RNA empalmados 
(Crolt \ col. 2000). Por lo tanto, aún cuando el genoma 
humano puede contener solamente 35.000-80.000 genes, 
su proteoma el número y tipos de proteínas codificadas 
por el genoma- es probablemente mucho más complejo. 


* Las neurexinas son molécula", de recotn vi miento celular y part¬ 
een eslar involucradas en la adhesión y rvc i'n.umicnto neurona- 
Aturon.i ni veneno de la araña viuda negra funciona medíanle la 
unión a las iwurexinas. provocando la liberación masiva de neuro 
transmisortRosenlhal y Mcldolesi 1 ÚS‘)i 
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Fig. 5-29. El gen Dscom de Drosoptiifo puede procucir 38,016 i pos de proteínas e ferentes mediante el empalme alternativo de nRNA. 
El gen contiene 24 exortes. Los exones 4, 6, 9 v 17 son codificados por un grupo de secuencias que pueoen excluirse mutuamente 
Cada RNA mensajero contendrá una de las 12 secuencias posibles de ! exón 4, una de las 4B adernativas posibles del exón 6, una oe las 
33 alternativas posibles del exón 9, y una de las dos secuencias posibles del exón 17. El gen Dscom de Drosophila es homólogo a la 
secuencia de DNA humano sobre el cromosoma 21 que es expresada en el sistema nervioso humano. Las alteraciones de este gen en el 
ser humano podrían llevar a los defectos ncurolóqicos tlel síndrome de Down (Yamkawa y col. 1998; Saito 2000.) 



Procesamiento diferencial del nRNA y 
determinación del sexo en Drosophila 


L a determinación del sexo en 
Drosophila está regulada a tra¬ 
vés de una cascada de aconteci¬ 
mientos de procesamiento del RNA 
(Baker y col. 1987; MacDougall y col. 
1995). Como se verá en el capítulo 17, 
el desarrollo del fenotipo sexual en 
Drosophila está mediado por el 
cociente entre los cromosomas X en 
relación a los autosomas (cromosomas 
no sexuales) Los cromosomas X pro¬ 
ducen factores de transcripción que 
activan al gen S ex-lethal (Sxl) (Sexo- 
mortal),* mientras que los autosomas 
producen factores de transcripción 
que reprimen al gen 5x1. Por lo tanto, 
estos dos grupos de factores de trans¬ 
cripción -activadores a partir del X y 
represores desde los autosomas- com¬ 
piten por los sitios potenciadores del 
gen 5x1. Cuando el cociente X-autoso- 

mas ps 1 id Herir ru.indo h.iy Hn<; 

cromosomas X por célula diploide), 
dominan los activadores, el gen Sxl 

* El nombre de este «en. SrA-lriiuil, viene 
del desacoptamienio mortal que se origina 
del mecanismo de compensación de La 
dosi-. cuando esie ven es minado. Cuando 
t*slo sucede, la mosca se convertirá en 


está activo y el embrión se desarrolla 
como hembra, Cuando el cociente es 
0.5 (p. ej., cuando la mosca es XY con 
únicamente un cromosoma X por célu¬ 
la diploide), dominan los represores, el 
gen Sxl no está activo, y el embrión se 
desarrolla como macho (fig. 5-30) 


Fig. S-30. Determinación sexual 
en Dro'kiphila. Este esquema 
simplificado muestra que el 
cociente de X-autosomas es 
moni toreado por el gen Sex-lethal. 
Si este gen está activo, procesa el 
nRNA tnutsftíniier a un mensajero 
funcional específico de la hembra. 
Ante la presencia de proteínas 
Transformer especificas de la 
hembra, vi transcripto del gen 
doublesex es procesado de una 
forma específica de la hembra. La 
protema Doublesex específica de 
¡a hembra es un factor de 
transcripción que lleva a la 
producción de un fenotipo de 
hembra. Si el gen transjbntter no 
genera productos específicos de la 
hembra (p e¡,, >i el gen Sexdethtil 
no es activado), el transcripto 
diMíWfsi’t es empalmado de un 


Pero ¿que está haciendo la proteí- 
na Sxl para determinar el sexo? Está 
actuando como un factor de empalme 
diferencial sobre el nRNA transcripto a 
partir del gen transformer (tra) (trans¬ 
formador) Durante el periodo larval, 
el gen tra sintetiza activamente un 
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transcripto nuclear que es procesado a 
un mRNA general (encontrado en 
machos y hembras) o un mRNA espe¬ 
cífico de hembra, ti mensajero especí¬ 
fico de hembra es producido cuando 
¡a proteína Sxl se une al nRNA e inhi¬ 
be la formación de los spliccosomas 
sobre el sitio de empalme general 3 
del primer intrón (Sosnowski y col. 
1989; Valcárcel y col. 1993). En su 
lugar, el spliceosoma se forma sobre 
otro sitio 3' menos eficiente y permite 
que el empalme se produzca aquí. 
Como resultado, la forma femenina 
del mRNA transformer carece de un 
exón encontrado en la forma general. 
V esta diferencia es decisiva, debido a 
. que este exón contiene un codón de 
terminación de la traducción (UCA) 
que hace que el mensaje genere una 
proteína pequeña no funcional. Por lo 
tanto, el transcripto general produce 
una proteína no funcional (Belote y 
col. 1989). Sin embargo, en el mensa¬ 
jero específico de la hembra, el 
codómn UCA es eliminado durante la 
formación del mRNA y no interfiere 


con la traducción del mensaje. En 
otras palabras, e! transcripto especifi¬ 
co de la Hembra tra es el único trans¬ 
cripto funcional de este gen. 

La protema Tra es a sí mismo un 
factor de empalme alternativo que 
regula el empalme del transcripto 
nuclear del gen doublesex (dsx). Éste 
gen es necesario para la producción de 
uno u otro fenotipo sexual, y las muta¬ 
ciones de dsx pueden invertir el fenoti¬ 
po sexual esperado, provocando que 
ios embriones XX lleguen a ser machos 
o que los embriones XY se conviertan 
en hembras. Durante la pupación, el 
gen dsx produce un transcripto nuclear 
que puede ser procesado en dos modos 
alternativos. Puede generar un mRNA 
específico de la hembra o uno específi¬ 
co del macho (Nagoshi y col. 1988). Los 
tres primeros exones del mRNA de dsx 
son los mismos en los machos y en las 
hembras (Tian y Maniatis 1992, 1993). 
Pero s¡ la proteína Tra esta presente, 
ésta transforma un sitio de empalme 3’ 
débil en un sitio fuerte (es decir, un sitio 
de unión más eficiente de U2AF), y el 


exón 4 es retenido, resultando en 
mRNA de dsx especifico de hembra, Si 
la proteina Tra no está presente, U2AF 
no se unirá a! sitio 3’, y el exón 4 no 
será incluido, resultando en el mensaje¬ 
ro dsx específico de macho. Las proteí¬ 
nas Doublesex producidas por los 
mRNA del macho y de la hembra son 
factores de transcripción, y reconocen 
la misma secuencia de DNA. Sin embar¬ 
go. mientras que las proteínas Dsx 
femeninas activan a potenciadores 
específicos de la hembra (como aque¬ 
llos sobre los genes codificadores de 
proteínas del vitelo), las proteínas Dsx 
del macho inhiben la transcripción de 
aquellos mismos potenciadores 
(Coschigano y Wensink 1993; Jursnich 
y Surtís 1993). Por el contrario, la pro¬ 
teina femenina puede inhibir la trans¬ 
cripción de genes que son por otra 
parte activados por la proteína del 
macho. La investigación en la determi¬ 
nación sexual en Drosopbita muestra 
que el procesamiento diferencial del 
RNA juega papeles enormemente 
importantes a través del desarrollo. 


Control de la expresión del gen 
a nivel de la traducción 

El empalme del RNA nuclear está estrechamente conec¬ 
tado con su exportación a través de los poros nucleares y 
en el citoplasma. Cuando los ¡turones están siendo quita¬ 
dos, proteínas específicas se unen al spliceosoma y 
adhieren el complejo spliceosoma-RNA a ios poros 
nucleares (Luo y coi. 2001; StraBer y Hurt 2001). Pero 
una vez que el RNA ha alcanzado el citoplasma, todavía 
no hay garantía de que éste será traducido. El control de 
la expresión del gen a nivel de la traducción puede pro¬ 
ducirse por varios medios; algunos de los más importan¬ 
tes serán descritos a continuación. 


Longevidad diferenciada del mRNA 


Cuanto más tiempo persiste un mRNA, hay más proba¬ 
bilidades que se pueda traducir la proteína a partir de 
éste. Si un mensajero con una vida media relativamente 


corta fuera selectivamente estabilizado en ciertas células 


en determinados momentos, éste producirá grandes can¬ 
tidades de su proteina particular únicamente en aquellos 
momentos y lugares. La estabilidad de un mensajero es a 
menudo dependiente de la longitud de su cola de poiit A), 
Ésta, a su ve/, parece depender de secuencias en la 
región 3’ sin traducir. Ciertas secuencias X UTR permi¬ 
ten colas de poli(A) más largas que otras. Si estas regio¬ 
nes 3 ' UTR son intercambiadas experimentalmente, las 
vidas medías de los mRNA resultantes son alteradas: los 
mensajeros de larga vida media declinan rápidamente, 
mientras que los mRNA que normalmente tienen vida 
media corta se mantendrán cercanos a los de vida más 
larga (Shaw y Kamen 1986; Wilson y Treisman 1988; 
Decker y Parker 1994), 


En algunos ejemplos, los RNA mensajeros son esta¬ 
bilizados selectivamente en momentos específicos en 
células específicas. El mRNA para caseína, la principal 
proteína de la leche, tiene una \ ida media de 1,1 horas en 
el tejido de la glándula mamaria de rata. Sin embargo, 
durante los períodos de lactancia, la presencia de la hor¬ 


mona prolaetina incrementa esta vida media a 28,5 horas 
(tig. 5-31; Guyette y col. 1979). En Drosophila, la prote¬ 
ína Strijve (raya) es un factor de transcripción que regula 
positivamente la diferenciación del tendón de 
Drosophila. Éste es regulado a nivel traduceionaí 
mediante las proteínas codificadas por el gen Hehl-out- 
n ings mencionado anteriormente. La isoíorma más larga 
de Hekl-out-wings lleva a la degradación del mRNA 
SnifH', mientras que la i so forma más corta de la proteína 
Held-oul-wings estábili/a a este mismo mensaje (Nabei- 
Rosen y col. 2002). 


SITIO WEB 5-15 Mecanismos de traduc¬ 
ción y degradación del mRNA (Mecha- 
nisms of mRNA transiation and 
dcgradationl. La traducción es un proceso 
complejo que involucra la iniciación, elonga¬ 
ción y terminación de la síntesis de proteínas. 
Ésta tiene numerosos puntos en los que se 
puede producir la regulación. Del mismo 
modo, la degradación del mRNA es un acon¬ 
tecimiento estrechamente regulado, 


Inhibición selectiva de la traducción del mRNA 

Algunos de los casos más destacables de regulación tra- 
duccíonal de la expresión de un gen tienen lugar en el 
ovocito. El ov ocito a menudo produce y almacena mRNA 
que serán utilizados únicamente una vez producida la 
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Fig. 5-31. Degradación del mRNA de cafeína ante la presencia y 
ausencia de prolactina. A cultivos de células mamarias de rata se 
les administraron precursores de RNA radiactivo (pulso) y, después 
de un tiempo, fueron lavados y se les dieron precursores no 
radiactivos (persecución). Este procedimiento marcó el mRNA de 
caseína sintetizado durante el tiempo de pulso. El mRNA de 
caseína fue aislado luego a diferentes tiempos después de la 
persecución y se midieron sus marcas radiactivas. Ante la 
ausencia de prolactina, el mRNA de caseína marcado (p. ej.. 
recientemente sintetizado) disminuyó rápidamente, con una vida 
media de 1,1 horas, Cuando el mismo experimento fue hecho en 
un medio conteniendo prolactina, la vid3 media se extendió a 
28,5 horas. (Según Guyette y col. 1979.) 



fecundación. Estos mensajeros se encuentran en un esta¬ 
do latente hasta que son activados mediante señales ióni¬ 
cas (discutidas en el capítulo 7) que se propagan a través 
del ovocito durante la ovulación o cuando se produce la 
unión del espermatozoide. El cuadro 5-2 muestra una lista 
parcial de mRNA que están almacenados en el citoplasma 


del ovocito. Algunos de estos mRNA almacenados codi¬ 
fican proteínas que serán necesarias durante la segmenta¬ 
ción. cuando el embrión fabrique enormes cantidades de 
cromatina. membranas celulares y componentes del cito- 
esqueleto. Algunos de estos mRNA codifican ¡as proteí¬ 
nas cielinas que regulan el tiempo de la división celular 


Cuadro 5-3 Algunos mRNA almacenados en el citoplasma del ovocito 

y traducidos en o cerca de la fecundación 


mRNA que codifican 

Función(es) 

Organismo(s) 

Cielinas 

Regulación de la división celular 

Erizo de mar, almeja, 
estrella de mar, rana 

Actina 

Movimiento y contracción celular 

Ratón, estrella de mar 

Tubutina 

Formación de los husos mitótícos, 
cilios y flagelos 

Almeja, ratón 

Subunidad pequeña de la 

Síntesis de DNA 

Erizo de mar, almeja. 

ribonudeótido reductasa 


estrella de mar 

Hipoxantina fosforrilbosil- 

Síntesis de purina 

Ratón 

transferasa 

Vgt 

Determinación mesodérmica (¿?) 

Rana 

I-listonas 

Formación de cromatina 

Erizo de mar, rana, 
almeja 

Cad hermas 

Adhesión de las blastómeras 

Rana 

Metaloproteinasas 

Implantación en el útero 

Ratón 

Factores de crecimiento 

Crecimiento celular; crecimiento 
celular uterino (¿?) 

Ratón 

Factor FEM-3 de determinación 

Formación de espermatozoides 

C. elegans 

del sexo 

Productos del gen PAR 

Segregación de determinantes 

C elegans 


morfogenéticos 

C. elegans 

Morfógeno SKN-1 

Determinación del destino de las 
blastómeras 

Drosophila 

Morfógeno Hunchback 

Determinación del destino anterior 

Drosophila 

Morfógeno caudal 

Determinación del destino posterior 

Drosophila 

Morfógeno bicoid 

Determinación del destino anterior 

Drosophila 

Morfógeno nanos 

Determinación del destino posterior 

C. elegans 

Morfógeno GLP-1 

Determinación del destino anterior 

Drosophila 

Proteínas menores de la célula 

Determinación de la célula germinal 

Drosophila 

germinal 

Proteína Oskar 

Localización de la célula germinal 

Drosophila 

Ornitina transcarbamüasa 

Ciclo de la urea 

Rana 

Elongación del factor la 

Síntesis de proteínas 

Rana 

Proteínas ribosómicas 

Síntesis de proteínas 

Rana, Drosophila 


Fuente :Tonada de numerosas fuentes. 
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Traduce lona Imente latente Casquete 
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Fig. 5-32. Regulación trsducciona! en el ovocito de Xeaopus. En el ovocito, ios extremos 3' y 5' (grises) del mRNA son acércanos 
por maskina, una proteina que une a CPE8 en el extremo 3' y al factor de inicio de la traducción 4E (df4E) sobre el extremo 5'. Las 
maskinas bloquean el comienzo de la traducción al impedir que elF4E se una a e!F4G. Se produce el estímulo de la progesterona 
durante la ovulación. CPEB es fosforilada y puede unir CPSF. CPSF puede unir poli(A] polimerasa y dar comienzo al crecimiento de la 
cota de poli(A). La proteina que une poli(A) (PABP) puede unirse a su cola y luego unir elF4G de manera estable. A continuación, 
este factor de iniciación puede unir e)F4E y, mediante esta asociación con elF3, posicionar una subunidad ribosomal 40S sobre el 
mRNA. (Según Mendez y Richter 2001.) 


temprana (Rosenthal y col. 1980; Standar! y col. 1986). 
A su vez, en muchas especies (incluidos el erizo de mar 
y Dmsophila), el mantenimiento del patrón y porcentaje 
normales de divisiones celulares no requiere un núcleo; 
en su lugar, ésta requiere una continua síntesis de proteí¬ 
nas a partir de los mRNA maternos almacenados 
(Wagenaar y Ma/ia 1978; Edgar y col. 1989). Otros men¬ 
sajes almacenados codifican proteínas que determinan 
los destinos celulares. Estos incluyen a los mensajeros de 
bicoid y nanos que proporcionan información posicional 
en el embrión de Dmsophila, como se vio en e! capítulo 
3, y el mRNA glp- 1 del nematodo C, elegans, 

SITIO WEB 5-16 El descubrimiento de 
mRNA almacenados (The disenvery nf 
stored mRNAs), La existencia de transcrip¬ 
tos de mRNA almacenados maternamente en 
el ovocito fue uno de los primeros descubri¬ 
mientos de la embriología molecular. Aún 
antes que el clonado de tos genes llegara a 
ser viable, la identidad de varios de estos 
mRNA era conocida. 


El casquete 5’ y la región sin traducir .V (UTR) parecen 
especialmente importantes en la regulación de la accesi¬ 
bilidad del mRNA a los ribosomas. Si el casquete 5' no 
es producido o si el 3' UTR carece de una cola de polia- 
denilato. el mensajero probablemente no será traducido. 
Los ovocitos de muchas especies han “utilizado estos 
extremos corno medios” para regular la traducción de 
mRNA. Por ejemplo, el ovocito de la polilla del gusano 
del cuerno del tabaco produce algunos de sus mRNA sin 
sus casquetes 5' mediados. En este estado, ellos no pue¬ 
den ser traducidos eficientemente, Sin embargo, en la 
fecundación, una metiltransferasa completa la formación 
de los casquetes, y estos mRNA pueden ser traducidos 
(Kasternyeol. 1982). 

En aquellos ovocitos, que tienen una cola de 
poli(A) corta no se llega a la degradación del mensaje¬ 
ro: sin embargo, tales mensajeros no son traducidos. 
En d ovocito de Dmsophila, el mensajero bicoid se 
mantiene sin traducir hasta que las señales de fecunda¬ 
ción le permiten a las proteínas Cortex (corteza) y 


Giauzone agregar los residuos poli(A) al mRNA de 
bicoid (Salles y col. 1994; l.ieberfarb y col. 1996). En 
este punto, el mensajero bicoid llega a ser traducible (y 
su producto determina qué parte del embrión se con¬ 
vierte en la cabeza v qué parte en el tórax). 

En los ovocitos de anfibio, los extremos 5' y .V de 
muchos mRNA son amarrados conjuntamente por una 
proteína denominada maskina (Stebbins-Boaz v col. 
1999; Mendez y Richter 2001). La maskina une los 
extremos 5’ y 3' en un círculo mediante i¡< unión a otras 
dos proteínas, cada una en un extremo opuesto del men¬ 
sajero. En primer lugar, ésta une a la proteína CPEB 
agregada a la secuencia UUUUAU en el 3' UTR; en 
segundo lugar, la maskina se une al factor de iniciación 
de la traducción 4E íeIF4H) que está unido a la secuen¬ 
cia del casquete (fig. 5-32 A). En esta configuración, el 
mRNA no puede ser traducido. Se piensa que la unión 
del elF4E a la maskina previene la unión del eIF4E al 
factor de iniciación 4G (clP4G), un factor de iniciación 
de la traducción críticamente importante que atrae a la 
subunidad ribosómico pequeña al mRNA. 

Mendez y Richter (2001) han propuesto un escena¬ 
rio complicado para explicar cómo los mRNA unidos 
por maskina llegan a ser traducidos cerca del momento 
de la fecundación (fig. 5-32B). Durante la ovulación 
(cuando la hormona progesterona estimula las últimas 
di\ isiones meióticas del ovocito y el ovocito es libera¬ 
do para la fecundación), una cinasa activada por la pro¬ 
gesterona fosforita la proteína CPEB. La CPEB 
fosforilada puede ahora unirse a C'PSE (del inglés: cle- 
avage and poliadenylation specificity factor), el factor 
de especificidad para la segmentación y la poliadeníta- 
eión (Mendez y col. 2000; Hodgman y col. 2001). La 
unión de la proteína CPSF tiene lugar sobre una 
secuencia particular del 3' UTR que se ha demostrado 
ser crítica para la potiadcnilación. y para estos comple¬ 
jos con la poli(A) polimerasa que elongan la cola de 
polí(A) del mRNA. Una vez que la cola de poti(A) es 
extendida, las proteínas que se unen a las moléculas de 
poliíA) iPABP-dcl inglés: poli (Al binding protein) 
pueden adjuntarse a la cola en crecimiento. Las proteí¬ 
nas PABP estabilizan a elF4G, permitiéndole a éste 
dejar fuera de competencia a la maskina por el sitio de 
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unión sobre la proteína eIF4E en el extremo 5’ del 
inRNA. A continuación la proteína eIF4G puede unirse 
a la proteína 3 iniciadora de la traducción (eIF3), que 
puede colocar la subunidad ribosómico pequeña sobre el 
mRNA. La subunidad ribosomal pequeña (40$) encon¬ 
trará luego al complejo tRNA iniciador, con la subuni¬ 
dad ribosómica mayor y dará comienzo a la traducción. 

En algunos ejemplos, se impide la traducción de los 
mensajeros en el ovocito mediante la unión de algunas 
proteínas inhibitorias específicas. Por ejemplo, la proteí¬ 
na Smaug se une al 3’UTR del mensajero nanos de 
Drosophila, y esta unión evita en el ovocito la traducción 
del mRNA nanos hasta que se produzca la fecundación 
(Smibert y col. 1996). (En este momento, la proteína 
Nanos llegará a ser crítica para determinar qué paites Je 
la mosca serán su abdomen.) 

Uno de los modos más destacadles de regulación de 
la traducción de un mensajero específico se observa en 
Caenorhabditis eUgans. Este nema todo hace honor a su 
nombre, desarrollando una solución particularmente ele¬ 
gante al problema de controlar la expresión larval del gen 
(Lee y col. 1993; Wightman y col. 1993). Lleva a cabo 
naturalmente la producción de un mRNA antisentido 
para uno de sus propios mensajes. Altos niveles del fac¬ 
tor de transcripción LIN-14 son importantes en el desa¬ 
rrollo de los órganos larvales tempranos. A partir de 
entonces, la proteína LIN-14 no se ve por más tiempo, 
aunque los mensajeros de Un-¡4 pueden ser detectados a 
través del desarrollo. O elegans es capaz de inhibir la 
síntesis de LIN-14 a partir de estos mensajeros mediante 
la activación de! gen lin-4. El gen lin-4 no codifica una 
proteína. En su lugar, codifica dos RNA pequeños (el 
más abundante tiene 25 nueleótidos de longitud, el otro 
continúa por unos 40 nueleótidos más) que son comple¬ 
mentarios con un sitio imperfectamente repetido en el 
Un-14 3' UTR. La figura 5-33 muestra un bosquejo hipo¬ 
tético de lo que podría estar sucediendo. Parece que la 
unión de los transcriptos lin-4 al 3' UTR del mRNA de 
Un-¡4 no indica ia destrucción del mensajero, en su lugar 
impide que el mensaje sea traducido. 

Ahora se piensa que el RNA lin-4 es un miembro de 
un grupo muy grande de RNA regúlatenos pequeños (a 
veces denominados “micro-RNA” ). F.stos RN A son pro¬ 
ducidos a partir de precursores más largos y son procesa¬ 
dos por la enzima Dicer (la mUnia enzima utilizada en la 
técnica de interferencia del RNA; véase cap. 4). Tales 
RNA regu lato ríos pequeños pueden unirse al 3" UTR de 
los mensajeros e inhibir su traducción. En muchos ejem¬ 
plos, estos mensajeros son estabilizados, sin ser degrada¬ 
dos por esta unión (Grosshans y Slack 2002). La 
abundancia de estos micro-RNA y su aparente conserva¬ 
ción entre las moscas, nema todos y vertebrados sugiere 
que tal regulación del RNA era un medio previamente 
desconocido pero potencialmente muy importante en la 
regulación de la expresión del gen (Lagos-Quintana y 
col. 2001; Lau y col. 2001; Lee y Ambros 2001). 

Control de la expresión del RNA 
mediante localización citoplasmática 

No solo es regulado el tiempo de traducción del mRNA. 
sino también el lugar de expresión del RNA. Así como en 
la represión selectiva de la traducción de! mRNA. la locali¬ 
zación selectiva de tos mensajeros es a menudo llevada a 
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Fig* 5-33, Modelo hipotético de la regulación de la traducción 
del mRNA lín-14 mediante RNA lin-4. El gen lin-4 no produce 
un mRNA. En su lugar, produce RNA pequeños que son 
complementarios a secuencias repetidas en el 3' UTR del mRNA 
dr fin-14. que se une a éste c impide su traducción. (Según 
Wickens y Takayama 1995.) 


cabo a través de sus .V U í'K, y es llevada a cubo frecuente¬ 
mente en el ovocito. Rebagliati y col. < 1985) demostraron 
que hay ciertos mRNA en los ovocitos de Xenopus que son 
transportados selectivamente al polo vegeta! (fig. 5-34). 
Después de la fecundación, estos mensajeros producen pro¬ 
teínas que son encontradas únicamente en las blastómeras 
vegetales. En Drosophila. los mensajeros bicoid y nanos 
están localizados en diferentes extremos del ovocito. El 3’ 
UTR del mRNA de bicoid le permite a este mensajero unir¬ 
se a los microtúbulos a través de su asociación con otras 


dos proteínas (Swallow y Slaufen). Si el 3' UTR de bicoid 
es unido a algún otro mensajero, este mRNA también será 
adicionado ai polo anterior del ovocito < Driever y Nüsslein- 
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Fíg, 5-34. Localización del mRNA Vgl en la porción vegetal del 
ovocito de Xcnopirs. La medialuna blanca en la parte inferior 
del ovocito representa al mensajero Vgl amarrado. El área negra 
corresponde al núcleo haploidc del ovocito. En la fecundación, el 
mensajero Vgl es traducido a una proteica inactiva. Si esta 
proieina es procesada a su forma activa, puede llega r a ser 
una proteina señalizadora importante en e! embrión. (Fotografía 
cortesía de 0. Meitnn.) 


Volhard 19KS a.b: Ferrandan y cal, 1994). Hi 3‘ UTR del 
mensajero de nanos permite del mismo modo su acumula¬ 
ción en el polo posterior del ovocito (Gavis y Lehman n 
1994). Como se vio en el capítulo 3. esta localización le 
permite a la proteina Bicoid formar un gradiente en el que 
las concentraciones más altas de éste están en su polo ante¬ 
rior, mientras que la proteína Nanos forma un gradiente con 
su pico en el polo posterior (véase fig. 3-25). El porcentaje 
de estas dos proteínas determinará finalmente el eje antero- 
posteriordei embrión y del adulto de Drmophila. (La capa¬ 
cidad de fas células pata ser especificadas por gradientes de 
proteínas es un fenómeno critico y se discuie en más deta¬ 
lle en los capítulos 3 y 9.) 


SITIO WEB 5-17 Otros ejemplos de regu¬ 
lación traduedonal de la expresión de un 
gen (Others uvampies of transíational 
regulation of gene expression). Hay oíros 
numerosos ejemplos fascinantes en los que el 
mRNA es traducido selectivamente bajo 
diferentes condiciones. El cociente 1:1 de las 
globinas ct y p en la sangre del adulto se pro¬ 
duce debido a la traducción diferencial de los 
mensajeros de las respectivas globínas. La 
producción del he trio por la g lobina también 
es regulada a nivel de la traducción. 


Regulación postraduccional 
de la expresión del gen 

Cuando una proteina es sintetizada, la historia todavía 
no finaliza tfig. 5-35). Una vez que una proteína es pro¬ 
ducida llega a ser parte de un nivel mayor de organiza¬ 


ción. Por ejemplo, ésta puede convertirse en el armazón 
estructural de la célula, o puede llegar a estar involucra¬ 
da en una miríada de caminos en zi maricos para la sínte¬ 
sis o la degradación de metabolitos celulares. En 
cualquier caso, la proteína individual es ahora parte de 
un “ecosistema*complejo que la integra en una relación 
con otras numerosas proteínas. Por lo tanto, todavía pue¬ 
den tener lugar varios cambios que determinan si la pro¬ 
teína será o no activa. 

Algunas proteínas recién sintetizadas son inactivas al 
no producirse la segmentación de ciertas secciones inhi¬ 
bitorias distantes. Esto es lo que sucede cuando la insuli¬ 
na es producida a partir de su precursor proteico de 
mayor tamaño. Algunas proteínas deben ser “dirigidas” a 
sus destinos intrace hilares específicos en relación a su 
función. Las proteínas frecuentemente están secuestradas 
en ciertas regiones de la célula, como las membranas, 
lisosomas. núcleos ti mitocondrias. Algunas proteínas 
necesitan ensamblarse con otras proteínas con la línali- 
d.ul de formar una unidad funcional I .a proteina hemo¬ 
globina. el microtúbulo y el ribosomu constituyen 
ejemplos Je numerosas proteínas unidas para formar una 
unidad funcional. Y algunas proteínas no son activas a 
menos que ellas unan un ión (como Ca'*), o sean modifi¬ 
cadas por el agregado envalente de un grupo fosfato o 
acetato. Este último tipo de modificación de proteína lle¬ 
gará a ser muy importante en el siguiente capítulo, debi¬ 
do a que muchas proteínas importantes en las células 
embrionarias se sitúan justo allí hasta que alguna señal 
las activa. Se especula alrededor de cómo el embrión se 
desarrolla mediante la activación de ciertas proteínas en 
células específicas. 




El paradigma de ¡a expresión fénica < Ufe remití! 147 


Fig, 5-35. Explicación 
integrada de la 
expresión de un qcn. 
Cada etapa de 

regulación de la 
expresión de un gen es 
una subdivisión de un 
proceso continuo 
desde la transcripción 
hasta la modificación 
de la protema. La 
activación de los 
factores de 

transcripción mediante 
receptares de 
membrana será el 
tema del capitulo 
siguiente. (Según 
Orphamdesv Reinberg 
2002 .) 
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Principios de desarrollo: expresión génica diferencial 



La expresión génica diferencial de núcleos genética¬ 
mente idénticos crea diferentes tipos celulares. La 
expresión génica diferencial puede producirse a nive¬ 
les de ia transcripción del gen, del procesamiento del 
RNA nuclear, de la traducción del mRNA y tle la 
modificación proteica. Observe que el procesamiento 
y exportación del RNA se producen mientras el RNA 
está todavía siendo transcripto a partir del gen. 


2. Los genes son generalmente reprimidos, y la activa 
ción de un gen a menudo implica la inhibición de su 
represor. Este hecho lleva a pensai en dobles y triples 
negativos: la activación es a menudo la inhibición de 
un inhibidor: la represión es la inhibición de! inhibi¬ 
dor del inhibidor. 


10. Los factores de transcripción actúan de diferentes 
modos para regular la síntesis de! RNA. Algunos 
factores de transcripción estabilizan la RNA poli- 
merasa uniéndose al l)NA. algunos perturban a los 
nucteasomas, incrementando la eficiencia de la 
transcripción. 


II. La transcripción se correlaciona con una falta de 
metilación sobre las regiones potenciadora y promo¬ 
tora de Ins genes. Diferencias de metilación pueden 
dar cuenta de ejemplos de impronta genómica. en las 
que un gen transmitido a través del espermatozoide 
es expresado de modo diferente en relación al mismo 
gen transmitido a través del ovocito. 


3. Los genes eucaríóticos contienen secuencias promoto¬ 
ras a las que se puede unir la RNA polimerasa para ini ¬ 
ciar la transcripción. Para llevar a cabo esto, las RNA 
polimerasa cucan óticas están unidas por una serie de 
proteínas denominadas factores de transcripción ha sal. 


4. Los genes eucaríóticos expresados en tipos celulares 
específicos contienen secuencias potenciadoras que 
regulan su transcripción en tiempo y espacio. 


5. Factores de transcripción específicos pueden recono¬ 
cer secuencias específicas de l)NA en el promotor y 
en ¡as regiones potenciadoras. Estas proteínas activan 
o reprimen la transcripción de los genes a ios que se 
han unido. 


12. La compensación de la dosis permite a los derivados 
del cromosoma X de los machos (que tienen un cro¬ 
mosoma X por célula en las moscas de la fruta y en 
los mamíferos) igualar los productos derivados del 
cromosoma X de las hembras (que tienen dos cromo¬ 
somas X por célula). Esta compensación es llevada a 
cabo a nivel de la transen|>ción. mediante la acelera¬ 
ción ile la transcripción del cromosoma X solitario en 
los machos {Dro.utphihi) o mediante la inactivación 
de grandes porciones de uno de los dos cromosomas 
en las hembras (mamíferos). 

13. lar inactivación del cromosoma X en mamíferos es 
generalmente al azar e involucra la activación del gen 
Xist sobre el cromosoma que será inactivado, 


6. Los potenciadores funcionan de un mudo combinato¬ 
ria Ijü unión de varios factores de transcripción puede 
actuar para potenciar o inhibir la transcripción de un 
cierto promotor. En algunos casos la transcripción es 
activada solamente si el factor A y el factor B están 
presentes, mientras que en otros casos, la transcripción 
es activada si el factor A o el factor B está presente. 

7. Un gen que codifica un factor de transcripción puede 
au toman tenerse activado si el factor de transcripción 
que codifica activa también a su propio promotor. Por 
lo tanto, el gen tle un factor de transcripción puede 
tener un grupo de secuencias potenciadoras pañi dar 
comienzo a su activación y un segundo grupo de 
secuencias potenciadoras (que se unen al factor de 
transcripción codificado) para mantener su activación. 

8. A menudo, los mismos factores de transcripción que 
son utilizados durante la diferenciación de un tipo celu¬ 
lar particular son también utilizados para activar los 
genes de aquellos productos específicos de tipo celular. 

9. Los potenciadores pueden actuar corno silenciadores 
para suprimir la transcripción de un gen en tipos 
celulares inapropiados. 


14. La selección diferencial de RNA nuclear puede per¬ 
mitir a ciertos transcriptos entrar al citoplasma y ser 
traducidos mientras se impide a otros transcriptos 
que abandonen el núcleo. 

15. El empalme diferencial de RNA puede crear una 
familia de proteínas relacionadas al provocar que las 
diferentes regiones del nRNA sean leídas como exo- 
nes e mirones. I a* que es un exón en un grupo de cir¬ 
cunstancias puede ser un mirón en otras. 

16. Algunos mensajeros son traducidos solamente en 
ciertos momentos. El ovocito, en particular, utiliza 
la regulación traduccional para poner a un lado cier¬ 
tos mensajeros que son transcriptos durante el desa¬ 
rrollo del ovocito pero utilizados únicamente 
después de la fecundación del gameto femenino. 
Esta activación esa menudo llevada a cabo median¬ 
te la eliminación de proteínas inhibitorias o por la 
poliadenilación del mensajero. 

17. Muchos RNA mensajeros están localizados en regio¬ 
nes particulares del ovocito o de otras células. Esta 
localización parece ser regulada mediante la región 
.V sin traducir del mRNA. 
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Com u n i cae i ón cél ida- célula 
en el desarrollo 


Todo ¡o que usted toca 
Usted lo cambia. 

Huía lo que usted camina 
Lo cambio a usted. 

La única vendad perdurable 
Es el cambio. 

Octavia Butler (1998) 

Al ocuparse de un sistema 
complejo coma el embrión en 
desarrollo, es inútil 
investigar si cierto rudimento 
del órgano está 
*'determinado " y si alguna 
característica de sus 
alrededores con la exclusión 
de otras, lo "determina 
Una veintena de diferentes 
factores pueden estar 
involucrados y sus efectos en 
su mayor parte 
¡ntritti adamen te entretej idos. 
Para resolver este enredo 
nosotros tenemos que 
investigar la manera en la 
que el sistema bajo 
consideración reacciona con 
otras partes del embrión en 
estadios sucesivos del 
desarrollo v bajo una gran 
variedad de condiciones 
experimentales tanto como 
esto sea posible , 

R. G. Harrison ( 1 933) 


L a formación de cuerpos organizados ha sido una de las grandes 
fuentes de preguntas para la especie humana. En efecto, el “milagro de 
la vida” parece apenas eso -la malcría se ha llegado a organizar de un 
modo tal que vive * Mientras que cada organismo comienza como una tínica 
célula, la progenie de esa célula forma estructuras complejas -tejidos y oréa¬ 
nos- que son integradas en sistemas más grandes. Probablemente nadie reco¬ 
nozca mejor cuán destacable es en realidad la vida que los biólogos del 
desarrollo que consiguen estudiar como se origina esta complejidad. En la 
década de 1990, los biólogos del desarrollo han comenzado a responder algu¬ 
nas de las preguntas más importantes de la ciencia natural: se está comen¬ 
zando a entender cómo se forman los órganos. 


Inducción y competencia 


l.ON oréanos son estructuras complejas compuestas de numeroso', tipos de 
tejidos. En el ojo de vertebrados, por ejemplo, la luz es transmitida a través 
del tejido corneal transparente y enfocada por el tejido del cristalino (el diá¬ 


metro os controlado por el tejido muscular), chocando finalmente sobre el 

tejido de la retina neurat. La organización precisa de estos tejidos en este 
órgano no puede ser interrumpida sin afectar su función. Tal coordinación en 
la construcción de órganos es llevada a cabo por un grupo de adulas que cam¬ 
bian el comportamiento de un sistema de células adyacentes, causando de esc 
modo que éstas cambien su forma, índice milótico. o destino. Esta especie de 
interacción en un estrecho rango entre dos o más células o tejidos de histo¬ 
rias \ propiedades diferentes es denominada interacción próxima, o induc¬ 


ción, t Hay al menos dos componentes para cada interacción inductiva. El 
primer componente es el inductor: el tejido que produce la señal (o señales) 
que cambia los comportamientos celulares de los otros tejidos. El segundo 
componente, el tejido que está siendo inducido, es el respondedor. 


* ti rabino y médico Maimúnides del siglo X!I ■ I loíli ibrmiiló la pregunta de la nuirtuge- 
nesis marasi liosamente cuando observó que las personas devotas de aquellos días creían 
u[líc un un^cl de Dios había crnradi* uJ ulcru para (cuma* lo* tiigtmtw del timhiíófi, ¿Cuáiílu 
huís poderoso sería d milagro de U > ida, se preguntó si fu Deidad hubiera hecho la mate 
na de modo tal que esta pudiera generar lal orden notable sin un ángel que moldea materia 
y sin necesidad de intervenir en cada embarazo? La idea de un ángel era todavía pane de la 
embriología del Riniaai!tierno liJ problema tratado hoy en día es la versión secular de la 
pregunta de MaimÓTiiJev ..Como puede la mate na sola c^noruir Jo> tejido^ organizados del 
embrión ? 


■■■ I'm.la indiuetmie" mu) ¡i oaiiub denominada inducciones "‘'Ceundaria^", ruten ira. a que 
las interacciones de tejidos que generan al tubo netiral se denominan “inducción embriorta- 
na pninut ia" Sin 0:ubapeo, no \\iv dhercncus crilrv la nal urale/a molecular de la inducción 
"primaria" v "secundaria" La inducción embrionaria primaria será detallada en los capítu 
lóS 10 y 11. 
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Cabeza 


Inducción 
normal del 
cri&ialino por la 
ves»cu a óptica 


V 


Tronco 


2 La vesícula óptica 
no puede induar 
eckxJermo que no 
es compútenlo 



3 La vesícula óptica 
es eliminada: 
no es inducido 
el cristalino 


4 Otro tejido 
en lugar de la 
vesícula óptica 
es implantado; 
no se produce 
inducción 


Fig. 6-1. Competencia ectodérmica y ¡3 
capacidad para responder al inductor de la 
vesícula óptica en Xenopus. La vesícula óptica 
puede inducir la formación del cristalino en la 
porción anterior del ectodermo (I), pero no en 
el tronco y en el abdomen presuntivos (2). Si la 
vesícula óptica es eliminada (3), el ectodermo 
superficial forma un cristalino anormal o no 
forma cristalino. (4) La mayoría de los otros 
tejidos no son capaces de sustituir a la vesícula 
óptica. 


No lodos los tejidos pueden responder a la señal que 
está siendo producida por un inductor. Por ejemplo, si la 
vesícula óptica (retina presuntival del Xenopus laevis es 
colocada en una localización eetópica (es decir, en un 
lugar diferente en el que ésta se forma normalmente) 
debajo del ectodermo de la iü(íe’~í?, inducirá a que el ecto- 
dernui forme tejido del cristalino. Unicamente la vesícula 
óptica parece ser capa/ de hacer esto; por lo tanto, ésta es 
un inductor. Sin embargo, si la vesícula óptica es coloca¬ 
da cerca del ectodermo en el flanco o ah Jome tí del mismo 
organismo, el ectodermo no será capa/ de formar tejido 
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del cristalino. Solamente el ectodermo de 
la cabeza es competente para responder a 
las señales de la vesícula óptica para pro¬ 
ducir un cristalino* (fie. 6-1; Salta v col. 
1989; Grainger 1992). 

Esta capacidad para responder a una 
señal inductiva específica es denominada competencia 
(Waddington 1940). La competencia no es un estado 
pasivo, sii») una condición adquirida activamente. Por 
ejemplo, en el desarrollo del ojo de mamíferos, ¡a prote¬ 
ína Paxó parece ser importante en hacer que el ectoder¬ 
mo competente responda a la señal inductiva de la 
vesícula óptica. La expresión del gen / J cr.v6 es vista en el 
ectodermo de la cabe/a. que puede responder a la vesí¬ 
cula óptica para formar un cristalino. \ no se ve en otras 
regiones del ectodermo superficial (véase fig. 4-17; Li y 
col. 1994). La importancia de Pax6 como un factor com¬ 
petente fue demostrada por experimentos 
de recombinación utilizando tejido de ojo 
de embriones de rata (Fujiwara y col, 
1994). La rata muíante Pux6 homocigota 
tenía un fenotipo similar al del ratón 
mulante Paxó homocigota (véase cap. 4), 
careciendo de ujus y de nariz. Se ha 
demostrado que parte de este fenotipo es 
debido a una falla en la inducción del 
cristalino (fig. 6-2). Pero ¿.cuál es el com¬ 
ponente defectuoso, la vesícula óptica o 
el ectodermo superficial? 

Cuando el ectodermo de la calveza de 
embriones de rata muíante de Pa.xfi fue 
combinado con una vesícula óptica tipo 
salvaje, no se formó ningún cristalino. 
Sin embargo, cuando el ectodermo de la 
cabeza de embriones de rata tipo salvaje 
fue combinado con una vesícula óptica 
mulante de Pilxó, el cristalino era forma¬ 
do normalmente (fig. 6-2). Por lo tanto, 
Phk6 es necesario para que el ectodermo 
superficial responda a la señal inductiva 

* Cuando so describe la inducción del cristalino. 


Fig- 6-2. Inducción de las estructuras óptica y nasal mediante Pa*6 er. embriones 
de rata. A. B. Histología de los embriones tipo salvaje (A) y del motante Pax6 
homocigota (B) a los 12 dias de gestación que muestra la inducción de los 
cristalinos y el desarrollo de la retina en el embnón tipo salvaje, pero no en el 
mutante. Del mismo modo, ni la fosita nasal ni la prominencia nasal medial es 
inducida en las ratas mutantes. C. Ratas tipo salvaje recién nacidas que muestran 
una nariz prominente así como ojos (cerrados). D. Ratas mutantes Pax6 recen 
nacidas que no muestran ni ojos ni nariz. (De Fujiwara y col. 1994; fotografías 
cortesía de M. Fujiwara.) 


se debe ser cuidadoso en mencionar qué especie 
se está estudiando debido a que hay numerosas 
diferencias especificas de especie. En algunas 
especies, la inducción del cristalino no se produ¬ 
cirá a ciertas temperaturas. En otras especies, la 
totalidad del cciodernio puede res (Kinder a la 
vesícula óptica para formar el cristalino. Estas 
diferencias específicas de especie han hecho esta 
;irea muy difícil de estudiar (jacobson y Saicr 
1988; Saha y col. 1089: Sttha 1991), 
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Fig. 6-3. Los experimentos de recombinación muestran que la 
deficiencia de inducción de ratas Pox6 deficientes es provocada 
por una incapacidad del ectodermo superficial para responder a 
la vesícula óptica, (fotografías cortesía de M. Fujiwara.) 


de la vesícula óptica: el tejido que induce no lo necesita. 
Se desconoce cómo Pax6 llega a ser expresado en el ecto¬ 
dermo anterior del embrión, aunque se piensa que su 
expresión es inducida por las regiones anteriores de la 
placa neural. La competencia para responder al inductor 
de la vesícula óptica (y a la expresión de Pax6) puede ser 
concedida al tejido ectodérmico mediante su incubación 
cerca del tejido de !a placa neural anterior (Henry y 
Grainger 1990; Li y col. 1994; Zygar y coi, 1998), 

No hay un único inductor dei cristalino. Los estu¬ 
dios en anfibios sugieren que el primer inductor puede 
ser el endodermo faríngeo y el mesodermo formador de 
corazón que son la base del ectodermo formador del 
cristalino durante los estadios de gastrula media y tem¬ 
prana (Jacobson 1963, 1966). La placa neural anterior 
puede producir las señales siguientes, incluida una 
señal que promueve la síntesis de Pax6 en el ectodermo 
anterior (Zygar y col. 1998; lig. 6-4). Por lo tanto, la 
vesícula óptica parece ser el inductor, pero el ectoder¬ 
mo anterior ha sido en realidad inducido por al menos 
otros dos factores, tl.a situación es como la de aquel 
jugador que patea “metiendo un gol" en un partido de 
fútbol.) La vesícula óptica parece secretar dos factores 
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Fig. 6-4. Inducción del cristalino en anfibios. A. las efectos 
aditivos de los inductores, como lo muestran los experimentos de 
trasplante y extirpación (eliminación) sobre el tritón íorrc/io 
torosa La capacidad para producir tejido del cristalino es primero 
inducida por endodermo faríngeo, luego por mesodermo cardiaco, 
Y finalmente por la vesícula óptica. La vesícula óptica adquiere 
por último la capacidad para inducir cristalino y mantener su 
diferenciación. B. Secuencia de inducción postufada por 
experimentos similares realizados en embriones de rana Xenopus 
toevjs. Inductores no identificados (posiblemente del endodermo 
faríngeo y del mesodermo formador de corazón) llevan a la 
síntesis del factor de transcripción Ottí en el ectodermo de la 
cabeza durante el estadio de gastrula tardío. Cuando se elevan 
los pliegues ncurales, los inductores de la olaca neural anterior 
(incluyendo la región que formará la retina) inducen la expresión 
de ftr xG en el ectodermo anterior que puede formar el tejido del 
cristalino. 

La expresión de la proteína PaxG puede constituir la competencia 
del ectodermo superficial para responder a la vesícula óptica 
curante el estadio de néurula tardía. La vesícula óptica secreta 
factores {probablemente de la familia BMP) que inducen la 

síntesis de los factores de transcripción Sox t inician In 
formación de un cristalino observable. (A, según Jacobson 1960, 
B, según Grainger 1992.) 
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Fig. 6-5- Diagrama esquemático de la inducción del cristalino del ratón. A, En el día 3 embrionario, la vesícula óptica se extiende 


desde el cerebro ¡interior hada el ectodermo superficial. La placoda del cristalino (el cristalino prospectivo) aparece como un 
engrasamiento local del ectodermo superficial cerca de la vesícula óptica. B. Hacia la mitad del día 9, la placoda del cristalino ha 
aumentado de tamaño y la vesícula óptica ha formado una cúpula óptica. C. Haca la m tad del dia 10, la porción central üel 
ectodermo formador del cristalino se invagtna, mientras que las dos capas de la retina llegan a ser distinguibles. D. Maco la mitao 
del dia 11. la vesícula de! cristalino se ha formado. E. En el dia 13, el cristalino consiste en células epiteliales cuboldeas anteriores y 
células fibrosas posteriores alargadas. F. Resumen de algunas de las nteracciones inductivas durante el desarrollo del ojo. 

(A-E, según Cvckl y Riatigorsky 1996.) 


de inducción, uno de los cuales podría ser BMP4 
(Furuta y Hoyan 1998). una proteína que induce ía pro¬ 
ducción de los factores de transcripción Sox2 y Sox3. 
La otra se piensa que es FGF8. una señal que induce la 
aparición del factor de transcripción i.-Maf (Ogino y 
Yusuda 1998; Vogel-Hopker y col. 2000). La combina¬ 
ción de Pü\ 6, Sox2. Sox3, y i.-Maf asegura la produc¬ 
ción de! cristalino. 


Cascadas de inducción: eventos inductivos 
consecutivos y recíprocos 


Otra característica de la inducción es la naturaleza recí¬ 
proca de muchas interacciones inductivas. Una vez que 
se ha formado el cristalino, este luego puede inducir a 
otros tejidos. Uno de estos tejidos que responden es la 
misma vesícula óptica. Ahora el inductor se convierte en 
inducido. Bajo la inf luencia de factores secretados por el 
cristalino, la vesícula óptica llega a ser la cúpula óptica, 
y la pared de la cúpula óptica se diferencia en dos capas. 


la retina pigmentada y la retina neural (fig. 6-5; Cvek! y 
Piatigorsky 1996). Tales interacciones son denominadas 
inducciones recíprocas. 

Al mismo tiempo, el cristalino también está indu¬ 
ciendo al ectodermo que se encuentra por arriba para que 
se convierta en córnea. Como el ectodermo formador de 
cristalino, el ectodermo formador de córnea ha alcanza¬ 
do una competencia particular para responder a las seña¬ 
les inductivas, en este caso las señales del cristalino 
(Meier 1977; Thul y col. 2001). Bajo la influencia del 


cristalino, las células del ectodermo de la coi nea se con¬ 


vienen en columnares y secretan múltiples capas de colá¬ 
geno. Las células mesenquimáticas de la cresta neural 
utilizan esta matriz de colágeno para ingresar en el área 
y secretar un grupo de proteínas i incluida la enzima hiu- 
luronidasa) que posteriormente diferenciarán la córnea. 
Una tercera señal, la hormona tiroxina. deshidrata el teji¬ 
do y lo hace transparente (Hay 1980; Bard 1990), Por lo 
tanto, hay eventos inductivos consecutivos, y múltiples 
causas para cada inducción. 
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Interacciones instructivas y permisivas 

1 limard I lo11/or (1 yó>L distinguió dos modos principa¬ 
les de interacción inductiva. En la interacción ins¬ 
tructiva. una seña) de la célula i mine tora es necesaria 
para iniciar una nueva expresión del gen en la célula 
que responde. Sin la célula que induce, la célula que 
responde no es capa/ de diferenciarse en un sentido 
particular. Por ejemplo, cuando la vesícula óptica es 
colocada experimcntalmente hijo una nueva región del 
ectodermo de la cabeza \ lleva a que esta región del 
ectodermo forme un cristalino, ésta es una interacción 
instructiva. Wessells (lóT/j ha impuesto tres princi¬ 
pios generales característicos de la mayoría de las inte¬ 
racciones instructivas: 


1. Ame la presencia del tejido A. el tejido B que res¬ 
ponde se desarrolla de un cierto modo. 

2. Ante la ausencia del tejido A, el tejido B que respon¬ 
de no se desarrolla de ese modo. 

3. Ante la ausencia del tejido A, pero ante la presencia 
del tejido C, el tejido no se desarrolla de ese modo. 


Hl segundo tipo de interacción inductiva es la interac¬ 
ción permisiva Aquí, el tejido que responde contiene 
todos los potenciales que deben sd expresados, y sola¬ 
mente necesita mi ambiente que permita la expresión vk- 


estas cara el cris ticas A Por ejemplo, muchos tejidos nece 


sitan un sustrato sol i Je* con ílbrutiecüiia o laminilla para 
poder desarrollarse. I a tibroneetiua o la laminilla no alte¬ 
ran el tipo de célula que es producido, solo permiten que 
se exprese lo que ha sido determinado. 


Interacciones epitelio-mesen quima ticas 

Algunos de los casos de inducción mejor estudiados 
son los que involucran las interacciones de láminas de 
células epiteliales con células mcscnquimáticas adya¬ 
centes Estas interacciones son denominadas epitelio- 
mesenquimáticas Los epitelios son láminas o tubos 
de células conectadas; ellos pueden originarse desde 
cualquier capa germinal. Mesénquiina se refiere a célu¬ 
las sin conexión, dispuestas libremente. Las células 
mcscnquimáticas son derivadas del mesodermo o de la 
cresta neuial. Todos los órganos consisten de un epite¬ 
lio > de un mesciiquinia asociado, de mojo tal que las 
interacciones cpiielio-mesenquimáticas están entre los 

fenómenos mas importantes en la tiaturaleza. Algunos 
ejemplos son enumerados en ei cuadro ó-1. 
ESPECIFICIDAD REGIONAL DE LA INDUCCIÓN. Utilizando la 
inducción de estructuras cutáneas como ejemplos, se 
«malizarán las propiedades de las interneciones epitelio 
meseuquimaricas. La primera de estas propiedades es la 
especificidad regional de la inducción. La piel está 
compuesta por dos tejidos principales: una epidermis 


* Es fácil distinguir tas interacciones permisivas e instructivas 
mediante una analogía con una situación más familiar. Este libro se 
hace posible por interacciones permisivas e instructivas. Lu, revi 


sores pueden convencerme para cambiar el material en tos capítu¬ 
los. Ésta es una interacción instructiva, pues la información 
expresada en el libro es cambiada de aquélla que debería haber 
sido. Sin embargo, la información en el libro no podría ser expre¬ 
sada en su totalidad sin las interacciones permisivas con el editor y 


l.i imprenta 


Cuadro 6-1 

Algunas interacciones 
ep/fe/Zo-mesengu/rnáf/cas 

Órgano 

Componente 

Componente 

epitelial 

mesenquimático 

Estructuras 

Epidermis 

Dermis 

cutáneas 

(pelo, plumas, 

glándulas 

sudoríparas, 

glándulas 

mamarias) 

(ectodermo) 

(mesodermo) 

Miembros 

Epidermis 

Mesénquima 

Órganos del 

(ectodermo) 

(mesodermo) 

Epitelio 

Mesénquima 

intestino 

(hígado, 

páncreas, 

glándulas 

salivales) 

(erdodermo) 

(mesodermo) 

Órganos 

Epitelio 

Mesénquima 

faríngeos y 
respiratorios 
asociados 
(pulmones, 
fimo, tiroides) 

(endodermo) 

(mesodermo) 

Riñón 

Epitelio del 

Mesénquima 


esbozo 

ureteral 

(mesodermo) 

(mesodermo) 

Diente 

Epitelio de la 

Mesénquima 


mandíbula 

(ectodermo) 

(cresta neural) 


externa lun tejido epitelial derivado del ectodermo,1 y 
una dermis (un tejido mesenquimático derivado del 
mesodermo). I.a epidermis del pollo le indica n las célu¬ 
las dérmicas subyacentes a formar condensaciones 
{probablemente medíame la secreción de las proteínas 
Sonic hedgehog > TGF-fi2. que serán disentidas más 
adelantet, y el mesenquima dérmico cotulensado res 
poiuic mediante la secreción de factores que llevan a la 
epidermis a formar reginnalmeiHe estructuras cutáneas 

específicas (fig, 6-6; Nohno y col. )995; Ti ng-Berreth y 
Chuong 1996). Estas estructuras pueden ser Tas amplias 
plumas del ala. las estrechas plumas del muslo, o las 
escamas y garras de los pies. Como lo muestra la figu¬ 
ra 6-7. el niL'sétUjUima dérmico es responsable de la 
especificidad regional de la inducción en el epitelio epi¬ 
dérmico competente. Los investigadores pueden separar 
al epitelio y al mesenquima embrionario y recombinat¬ 
íos de diferentes modos fSaunders y col. LA J) El 
mismo epitelio desarrolla estructuras cutáneas de acuer 
do a la región a partir de la cual fue tomado el mesen- 
quima. Aquí, el mesénquima cumple una función 
instructiva, llamando a jugar a diferentes grupos de 
genes en las células epiteliales que responden. 
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Fig. 6-6. A. Tractos de las 
plumas sobre el dorso de un 
embrión de pollo de 9 dias. 
Obsérvese que cada 
primordio de pluma está 
localizado entre los 
primordios de dos hileras 
adyacentes. B. Hibridación 
in si tu de un embrión de 
pollo de 10 días que 
muestra la expresión de 
Sonic hedgehog (manchas 
oscuras) en el ectodermo de 
las plumas y escamas en 
desarrollo. (A. cortesía de P. 
Scngal; B. cortesía de iN.-S. 
Kim y J- F. Fallón.) 


ESPECIFICIDAD GENÉTICA DE LA INDUCCIÓN. Lo segunda 
propiedad de las interacciones epitelio-mesenquimáti- 
cas es la especificidad genética de la inducción. 
Mientras que el mesenquima puede instruir al epitelio 
de modo tal que activa a grupos de genes, el epitelio que 
responde puede cumplir con estas instrucciones sola* 
mente en cuanto su germina lo permite. Esta propiedad 
fue descubierta a través de experimentos que involucra¬ 
ban el trasplante de «ejidos de una especie a otra. En 
uno de los ejemplos más espectaculares de inducción 
inferespeeífica. Hans Spemann y Oscar Schotté (1932) 
trasplantaron ectodermo del costado de una gástrula de 
runa temprana a la región de una gástrula de tritón des¬ 
tinada a convertirse en partes de la boca. Del mismo 
modo, colocaron ectodermo presuntivo de) costado de 


Fuerte de Epitelio Inducción 



Fig. 6-7. Espedí¡citíad regional de inducción en el pollo. Cuando 
las células de diferentes regiones de la dermis (mesénquíma) son 
reco rubina das con la epidermis (rpitelío), el tipo de estructura 
cutánea producida por el epitelio epidérmico es determinado por 
la fuente original de mesénqu¡ma. {Según Saunders 1930.) 


una gástrula de tritón en las regiones orales presuntivas 
de los embriones de rana. Las estructuras de la región 
de la boca difieren ampliamente entre las larvas de ¡a 
salamandra y de la rana. Las larvas de salamandra tie¬ 
nen balanceadores con forma de garrote cerca de la 
boca, mientras que el renacuajo de rana produce glán¬ 
dulas secretoras de moco y ventosas ( llg. 6-8). El rena¬ 
cuajo de rana también tiene una mandíbula callosa sin 
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Fig. 6-8. Especificidad genética cíe inducción en anfibios. Ei 
trasplante reciproco entre las regiones del ectodermo oral 
presuntivo de las gástrulas de la salamandra y de la rana 
conduce a tritones con ventosas de renacuajo y renacuajos con 
balanceadores de tritón. (Según Hamburgh 1970.) 
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Fig. 6-9. Mecanismos de interacción 
inductiva. A. Una interacción 
paracrina. El ectodermo del cristalino 
presuntivo de ratón y el mesénqutma 
fueron colocados sobre un filtro. El 
tejido de la retina fue colocado cerca 
de éste. Después de 3 días, se había 
desarrollado un cristalino a partir del 
ectodermo superficial. Ante la 
ausencia de una señal desde el tejido 
de la retina, el ectodermo superficial 
se habría hecho epidérmico. B-D. 
Modos de señalización paracrino y 
yuxtacrino. B. El modo paracrino de 
señalización involucra la secreción 
de moléculas difusibles desde una 
célula y su recepción por una célula 
vecina. C. En afgunos casos, la señal 
paracrina puede venir de una 
protcma de la matriz cxtracelular 
secretada por una célula. D. En las 
interacciones yuxtacnnas, el 
contacto es establecido entre una 
molécula señalizadora sobre la 
superficie de una célula y su receptor 
sobre otra célula. (A, de 
Muthukkarapan 1965, fotografía 
cortesía de R. Auerbach; B-D, según 
Grobstein 1956.) 
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dientes, mientras que la salamandra tiene un conjunto 
de dientes calcáreos en la mandíbula. La larva resultan¬ 
te a partir de los trasplantes eran quimeras. La larva de 
salamandra tenía una boca parecida a la de la rana, y los 
renacuajos de rana tenían dientes y balanceadores de 
salamandra. En otras palabras, las células mesodénni- 
cas instruyeron al ectodermo a producir la boca, pero el 
ectodermo respondió haciendo la única clase de boca 
que "sabía" hacer, no importa cuán inadecuada es.* 

Por lo tanto, las instrucciones enviadas por el tejido 
mesenquimático pueden cruzar barreras de especie. 


Los tejidos de las salamandras responden a señales de 
la rana, y los del pollo responden a inductores de 
mamíferos Sin embargo, la respuesta del epitelio, es 
específica de la especie. Así pues, mientras que la espe¬ 
cificidad del tipo de órgano (p. ej., plumas o garras) en 
general es controlada por el mesénquíma dentro de una 
especie, la especificidad de especie normalmente es 
controlada por el epitelio que responde. Ial como se 
verá en los capítulos 22 y 23. los grandes cambios evo¬ 
lutivos pueden ser causados cambiando la respuesta a 
un inductor particular. 


* Spemann, como se relata, lo ha puesto de esta manera: "Kl ecto- 
dernto le dice ni inductor, 'tú me dices ha/ un;i boca: está bien, le 
halé, pem no puedo hacer tu clase de boca: puedo hacer la mía pro¬ 
pia y eso haré.”' (citado en Harrison 1933), 


SITIO WEB 6-1 Dientes de gallina (Hen’s 
tectlil. Algunos eventos inductivos entre 
especies pueden traer a la luz estructuras per¬ 
didas. El mesénquíma molar de) ratón puede 
ser capaz de inducit dientes en la mandíbula 
del ave. 


Factores pamerinos 

¿Cómo son transmitidas las señales cutre el inductor y el 
respondedor (competente)? Mientras estudiaban los 
mecanismos de inducción que producen túhulos rena¬ 
les y dientes. Grobstein (1956) y otros (Saxén y col. 
1976; Slavkin y Bringas 1976) hallaron que algunos 
acontecimientos inductivos podían producirse a pesar 
de un filtro que separaba a las células epiteliales y 
mesenquimíticas. Sin embargo, otras inducciones fue¬ 
ron bloqueadas por el filtro. Por lo tanto, los investiga¬ 
dores concluyeron que algunas de las moléculas 
inductivas eran factores solubles que podían pasar a tra¬ 
vés de los pequeños poros de! filtro, y que otros eventos 
inductivos requerían de contacto físico entre las células 
epiteliales y mesenquimáticas (tig. 6-9). Cuando las pro¬ 
teínas de membrana celular sobre una superficie celular 
interactúan con proteínas receptoras sobre superficies 
celulares adyacentes, estos acontecimientos son deno¬ 
minados interacciones yuxtacrinas (debido a que las 
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Fig. 6-10. Expresión de FGF y señalización. A. Estructura oe un receptor tirosína cmasa. La unión de FGF a uavés de ta porción 
extraceiular de¡ receptor proteico activa a la tirosina cinasa inactiva, cuya actividad enzimática fosforila a residuos tirosína 
específicos de ciertas proteínas. B. El patrón de expresión de fgf8 en un emorión de pollo de 3 dias es mostrado mediante hibridación 
in situ. FGFB (áreas oscuras) es visto en el eetodermo más distai del esbozo del miembro (l) en el mesodermo semítico (2; los bloques 
segmentados de células a lo largo del eje anteroposterior), en los arcos branquiales del cuello (3). en el limite entre el cerebro medio 
y el cerebro posterior (4), en el ojo en desarrollo (5) y en la cola (6|. (Fotografía cortesía de E. laufer, C.-Y. Yeo y C. Tabin.) 


membranas celulares están yuxtapuestas). Cuando las 
proteínas sintetizadas por una célula pueden difundir 
pequeñas distancias para inducir cambios en las células 
vecinas, el evento es denominado interacción pa rae ri¬ 
ña, y las proteínas difusibles son denominadas factores 
paracrínos o factores de crecimiento y diferenciación 
(GDD. Se considerarán en primer lugar las interacciones 
paracrinas y luego en el capítulo se retornará a las inte¬ 
racciones yuxiacrinas. 

Mientras que los factores endocrinos (hormonas) 
viajan a través de la sangre para ejercer sus efectos, los 
factores paracrínos son secretados en los espacios inme¬ 
diatos alrededor de las células que los producen.* Esias 
proteínas son los "factores de inducción" de los embrió¬ 
logos experimentales clásicos. Durante ia última déca¬ 
da. los biólogos del desarrollo han descubierto que ia 
inducción de numerosos órganos es en realidad efectua¬ 
da por un conjunto relativamente pequeño de factores 


* Hay un debate considerable en cuanto a las distancias en las que 
los factores paracrínos pueden operar. La adivina, por ejemplo, 
puede difundir muchos diámetros celulares y puede inducir di fe- 
remes grupos de genes a diferentes concentraciones tGurdon \ col. 
I%I4, 1véase cap. 3) Sin embargo, las proteínas Vgl, BMP4y 
N odal, funcionan probablemente sólo sobre sus vecinos adyacentes 
Jones y col IÚ l> 6; Rcilly y Mellon 14%) Estos factores pueden 
inducir la expresión de otros tactores de corto alcance a partir de 
sus células vecinas, \ puede ser iniciada una cascada de induccio¬ 
nes paracrinas. 

Además de la regulación endocrina, paracrina y yuxtacriuu. hay 
también una regulaición autoerma. Esta última produce cuando 
las mismas células que secretan factores púntennos también res¬ 
ponden a ellos. En este caso, la célula sintetiza una molécula para 
la cual ésta tiene su propio receptor. Aunque la regulación au tinti¬ 
na no es común. >c observa en las células del citotrofohlasto de la 


placenta; estas células sintetizan y secretan el factor de crecimien¬ 
to derivado de plaqueta, cuyo receptor está sobre la membrana 
celular del citotrofoblaslo (Gouslm y col, IOKS ;i H! resultado es la 
proliferación explosiva de este tejido. 


paras utos, El embrión hereda un "equipo de tierra- 
mientas" bastante compacto y utiliza muchas de estas 
mismas proteínas para construir el corazón, los riñones, 
los dientes, los ojos y otros órganos. Además, las mis¬ 
mas proteínas son utilizadas a lo largo del reino ani¬ 
mal: los factores activos en crear el ojo de DrasophUa 
o el corazón son muy similares a aquellos utilizados en 
la generación de órganos de mamíferos. Muchos de 
estos factores paracrínos pueden ser agrupados en cua¬ 
tro lamillas principales sobre la base de sus estructuras. 
Estas familias son la familia de los factores de creci¬ 
miento fibroblástico (FGH). la familia Hedgehog, la 
familia Wingless (Win), y la superfamilia TGF-p. 


Factores de crecimiento fibroblástico 


La familia del factor de crecimiento fihrnhlásticu 
(FGF) actualmente tiene casi dos docenas de miembros 
relacionados estructuralmente. FGFl es también conoci¬ 
do como FGF ácido; FGF 2 es denominado a veces FGF 


básico, y FGF7 a veces toma el nombre de factor de cre¬ 
cí miento de queralmocito. En vertebrados se conocen 
cerca de dos docenas de genes de FGF distintos, y pue¬ 
den generar cientos de i soformas de proteínas mediante 
la variación en los diferentes tejidos del empalme de su 
RNA o de sus codones de iniciación (Lappi 1995). Los 
FGF pueden activar un conjunto de receptores de tirosi- 
na cinasa denominados receptores de factores de creci¬ 
miento fibroblástico (FGFR). Como se detallará más 
adelante en este capítulo, los receptores de tirosina cina¬ 
sa son proteínas que se extienden a través de la membra¬ 
na celular (tig. 6- I0A). Sobre el lado extracelular de este 
receptor proteico está el sitio de unión al ligando, que 
une el factor paracrino. Sobre el lado intracelular se 
encuentra una tirosina cinasa inactiva (es decir, un domi¬ 
nio peptídico que puede fosforilar a otra proteína a partir 
de ATP). Cuando el receptor de FGF une un FGF (y sola¬ 
mente cuando éste une un FGF), la cinasa inactiva es 
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Fig, 6-11* Función de FGF8 en el ojo ctel polio en desarrollo. A. 
Hibridación ¡n situ de fgfB en la vesícula óptica. El mRNA de fgf8 
(violeta) está localizado en la retina neural presuntiva de la 
cúpula óptica y está en contacto directo con las células externas 
del ectodermo que llegarán a ser el cristalino. B. La expresión 
ectóptca de t-Maf en el ectodermo competente puede ser 
inducida por fa vesícula óptica (arriba) v por cuentas con FGF8 
(abajo). (Fotografías cortesía de A, Vogcf-Hópker.) 


activada y fosforita ciertas proteínas dentro de la célula 
que responde. Estas proteínas, una vez activadas, pueden 
llevar a cabo nuevas funciones. Los [ r GF están asociados 
con varias funciones de desarrollo, incluida la angiogé- 
nesis (formación de vasos sanguíneos), formación del 
mesodermo y extensión del axón. Mientras que los FGF 
a menudo pueden sustituirse por otro, sus patrones de 
expresión les dan funciones separadas. FGF2 es espe¬ 
cialmente importante en la angiogénesis. y FGF8 es 
importante para el desarrollo del cerebro medio, ojos y 
miembros (fig. 6-IGB; Crossley y col. 1996). 

FGF8 ha sido involucrado en la inducción del crista¬ 


lino utilizado como un ejemplo anterior. FGF8 es usual- 
menie expresado en la vesícula óptica que contacta al 
ectodermo externo de la cabeza (fig. 6-11; Vogeí-I lópker 
y col. 2000). Después de producirse el contacto con el 
ectodermo externo, la expresión de fgf> S‘ se llega a con¬ 
centrar en la región de la retina neural presuntiva -el teji¬ 
do que apoya directamente sobre el cristalino presuntivo-. 
Además, si se colocan bolitas conteniendo FGF8 cercanas 
al ectodermo de la cabeza. F< ¡F8 inducirá este ectodermo 


a producir cristalinos et iópicos y a expresar el factor de 
transcripción l_-Maf asociado al cristalino. 


SITIO WEB 6-2 Unión de FGF (FGF hin- 
ding). La unión de FGF a sus receptores es un 
complejo acto acrobático que involucra a un 
interesante elenco de moléculas de superficie 
celular. Las glucoproteínas juegan un papel de 
suporte impórtame en este itetmiceinvicntu. 



Fig. 6-12. Mediante hibridación m situ se muestra que el gen 
soníc hedgehog se expresa en el sistema nervioso (flecha roja), 
intestino (Hecha azul) y esbozo del miembro (flecha negra) del 
pollo en un embrión de pollo de 3 días, (Fotoarafia cortesía de 
C, Tabin.) 


cotos para un alelo nuil (nulo) de dhh presentan una 
espermatogénesis defectuosa. La proteína indi un hedge- 
hog es expresada en el intestino y en el cartílago y es 
importante en el crecimiento óseo postnatal (Bilgood y 
McMahon 1995; Bilgood y col. 19%). 

Sonic hedgehog” tiene el mayor número de funciones 
de los tres homólogos de vertebrados. Producido por la 
notocorda, es procesado de modo tal que sólo son secreta¬ 
dos los dos tercios del artiíno terminal de la molécula. Este 


péptido es responsable en el establecimiento del patrón del 
tubo neural de modo tal que las neuronas motoras son for¬ 
madas a partir de neuronas ventrales y las neuronas senso¬ 
riales son formadas a partir de neuronas dorsales (véase 
cap. 12; Yantada y col. 1993). Sonic hedgehog también es 
responsable en el establecimiento del patrón de los somi¬ 
tas de modo tal que la porción del sonóla más cercana a la 
notocorda se conviene en el cartílago de la columna verte¬ 
bral (Fan y Tessier-Lavigne 1994; Johnson y col. 1994). 
Como se verá en capítulos posteriores, se bu demostrado 
que Sonic hedgehog actúa como mediador en la formación 
del eje izquierda derecha en pollos, inicia el eje anterior- 
posterior en los miembros, induce la diferenciación regio¬ 
nal específica del tubo digestivo, e induce la formación de 
plumas (fig. 6-12; t óase también fig. 6-6). Sonic hedgehog 
a menudo funciona con otros factores paracrinos. como las 
proteínas Wnt y FGF. En el diente en desarrollo. Sonic 


La familia Hedgehog 

Las proteínas Hedgehog (erizo) constituyen una familia 
de factores paracrinos que a menudo son utilizados por el 
embrión para inducir tipos celulares específicos y para 
crear límites entre los tejidos. L.os vertebrados tienen al 
menos tres homólogos del gen hedgehog de Dmsophiia: 
sottic hedgehog i.shh) (erizo sónico), desert hedgehog 
(dhh i (erizo del desierto) e iridian hedgehog ( ihh) (erizo 
indio). La proteína Desert hedgehog es expresada en las 
células de Sertoli de los testículos, y los ratones homoci- 


* Es denominado asi por el personaje de la Génesis da Sega. El gen 
hedgehog original fue hallado en DmsophiUi. en la que los genes 
son denominados después de sus fenotipos muíanles. I.a mutación 
de pérdida de función de hedgehog en Drmophila hace que el 
embrión de mosca se cubra con demientas puntiagudas sobre su 
cutícula; por lo tanto, se parece a un erizo. Los genes hedgehog de 
vertebrados fueron descubiertos mediante la investigación de 
bibliotecas de genes de vertebrados (pollo, rata, pez cebra) con son¬ 
das que encontraron secuencias similares al gen hedgehog de la 
mosca de la fruta. Riddle \ sus colegas en el laboratorio de C’hií 
Tabin 1 1V93) descubrieron tres genes homólogos para hedgehog de 
Drosophilu. Dos fueron denominados como las especies de erizo, 
el tercero fue llamado como el personaje del dibujo animado. 
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hedgehog, FGF4, y oíros factores parucrinos son conven* 
irados en la región en donde las interacciones celulares 
están creando las cúspides o capuchones de los dientes 
(véase fig. 13-9; Vaahlokari y col. 1996a i 


SITIO WEB 6-3 Funciones de la familia 
Hedgehog (Functions of ihe Hedgehog 
l'amily). Mientras que las proteínas Sonic 
hedgehog inducen y especifican numerosos 
tejidos en el embrión. Indian hedgehog y 
Desert hedgehog funcionan pos natal mente 
para regular el crecimiento óseo y la produc¬ 
ción de espermatozoides. 

La familia Wnt 

Los Wms constituyen una familia de glucoprotcínas 
ricas en cistcína. En vertebrados hay al menos 15 
miembros de esta familia. Su nombre es una fusión del 
nombre del gen de polaridad de segmento de 
Drosophiia w ingle ss (sin alas) con el nombre de uno de 
sus homólogos de vertebrados, integrated (integrado). 
Mientras que Sonic hedgehog es importante en el esta¬ 
blecimiento del patrón de la porción ventral de los 
somitas (provocando que las células se conviertan en 
cartílago), Wnt I parea- ser activo en la inducción de 
las células dorsales de los somitas para llegar a conver¬ 
tirse en músculo y está involucrado en la especificación 
de las células del cerebro medio (McMahon y Bradley 


Fig. 6-13. Las proteínas Wnt cumplen varias funciones en el 
desarrollo de los órganos urogenitales. Wnt4 es necesario para 
el desarrollo del riñón y para la determinación sexual de la 
hembra. A. Hibridación ¡n situ de embriones in toto {w/to/e- 
mounf) de la expresión de Wrrfá en un rudimento urogenital de 
un embrión de ratón macho de 14 días. La expresión (tinción 
violeta-azul oscuro) es vista en el mesénquima que se condensa 
para formar los nefrones del riñón. B, El rudimento urogenital 
de un ratón hembra tipo salvaje recién nacido, C. El rudimento 
urogenital de un ratón hembra recién nacido con el knoefeout 
del gen Wnt4 muestra que los riñones no se desarrollan. 
Además, los ovarios comienzan a sintetizar testosterona y 
llegan 3 rodearse oe un sistema de conductos masculino 
modificado. (Fotografías cortesía de J. Perasaari y S. Vamio.) 


1990; Stcrn y col. 1995). Las proteínas VVnt también 
son críticas en el establecimiento de la polaridad de los 
miembros de insectos y de vertebrados, y ellas son uti¬ 
lizadas en v arias etapas del desarrollo del sistema uro¬ 
genital (fig. 6-13). 


SITIO WEB 6-4 Wms: una familia ances¬ 
tral (Huís; An anden! famílyl. La bioquí¬ 
mica de las proteínas Wnt y los mecanismos 
de sus acciones son un cuento fascinante 
del tema y de sus variaciones. La familia 
Wnt puede ser uno de lus grupos más anti¬ 
guos de moléculas de señalización en el 
reino animal. 

La superfamiiia TGF-fi 

Hav cerca de 30 miembros de la superfamiiia TGF-¡3* 
relacionados estructunilmeme. y regulan algunas de las 
interacciones de desarrollo más importantes (fig. 6-14i. 
Las proteínas codificadas por los genes de la superiami- 
liu TG F-(J son procesadas de modo tal que la región car- 
boxilo terminal contiene al péptido maduro. Estos 
péptidos. son di me rizados en homodfmeros (con sí mis¬ 
mos) o heterodímeros (con otros péptidos de TGF-p) y 
son secretados de la célula. La superfamiiia TGF-f) 
incluye a la familia de TGF-{3. la familia de activina, las 
proteínas morfogenéticas del hueso (BMP), la familia 
Vg 1. y otras proteínas relacionadas, incluyendo el fac¬ 
tor neurotrófico derivado glial (necesario para la dife¬ 
renciación del riñón y de la neurona entérica) y el factor 
inhibidor de Müllcr (que está involucrado en la deter¬ 
minación del sexo en mamíferos). 

Los miembros de la familia TGF-pi, 2, 3 y 5 son 
importantes en la regulación de la formación de la matriz 
extracelular entre las células y para regular la división 
celular (positiva y negativamente). TGF-(5l incrementa la 
cantidad de matriz extracelular que producen las células 
epiteliales (mediante la estimulación de la síntesis de 
colágeno y de fibronectina v por la inhibición de la 
degradación de la matriz). Las proteínas I GF-[3 pueden 


* TGF se refiere a "tactor de crecimiento transformado] ". 1.a desig 
nación de 'superfamiiia" es a menudo dada cuando cada una de las 
diferentes clases de moléculas constituye una ' familia” Todos los 
miembros de una superfamiiia tienen estructuras similares, pero no 
son tan cercanos como lo están una de la otra las moléculas dentro 
de una misma familia. 






Comunicación t'itftíla~céiitUt en el desarrollo 165 


FAMILIA BMP 




BMP9 

Dúrsalina 1 (pollo) 
BMP10 

Vgr2/GDF3 



GDF5 íbraquipodismo) 

BMP13/GDF6 

BMP12GDF7 



BMF5 (oreja corla) 

BMP6A/grl 
BMP7/OP1 
BMP8a f OP2 
BMP80 (raión) 

60A i Dtosophtia) 



Vgl ( Xenopus ) 

Unívtna (Erizo de mar) 

GDF1 

Screw (tornillo) íDrosopfiíta) 

Nodal 




Activtüd . J A 
Activina pB 



FAMILIA 
DE TGF 


MIS 

GDF9 

Inhibiría 

GDNF 


Fig. 6-14. Relaciones entre los miembros de la superfamilia 
TGF-p. (Según Hogan 1996.) 


ser críticas en controlar dónde \ cuándo se ramifica el 
epitelio para formar los conductos renales, pulmonares y 
de las glándulas salivales (Daniel 1989; ilardman y col. 
1994; Ritvos y col. 1995). Los efectos de los miembros 
individuales de la familia TGF-P son difíciles de clasifi¬ 
car, debido a que los miembros de la familia TGF-p pare¬ 
cen funcionar del mismo modo y pueden compensar la 
pérdida de otros cuando son expresados conjuntamente. 
Además, la inactivación génica knockout) en ratones del 
gen Tgf’fyl es difícil de interpretar, debido a que la madre 
puede suministrar este factor a través de la placenta y la 
leche (Letterio y col. 1994). 

Los miembros de la familia BMP fueron descubiertos 
originalmente por su capacidad para inducir la formación 
de hueso; por lo tanto, ellos son conocidos como proteí¬ 
nas morfogenétieas del hueso. Sin embargo, la forma¬ 
ción de hueso es solo una de sus múltiples funciones. Se 
ha encontrado que ellos regulan la división celular, la 


apoptosis (muerte celular programada), la migración 
celular y la diferenciación ( Hogan 1996). Las BMP pue¬ 
den ser distinguidas de otros miembros de la superlami- 
lia de l’GF-}3 debido a que tienen en el polipéplido 
maduro siete (en lugar de nueve) cisternas conservadas. 
Las BMP incluyen proteínas como Nodal (responsable 
de la formación del eje izquierda-derecha) y BMP7 
(importante en la ¡totalidad del tubo neural, desarrollo 
renal y formación de espermatozoides; véase fig. 4-22). 
Así resulta que BMP1 no es un miembro de la familia de 
BMP en absoluto; es una proleasa. 

La proteína Decapen tapié giba de Dmsophiia es 
homologa a la de BMP4 de vertebrados, y la de BMP4 
humano puede sustituir al homólogo de Dmsophiia, res¬ 
catando a aquellas moscas deficientes de Dpp ( Padgett y 
col. 1993). Se cree que las BMP funcionan por difusión 
desde las células que las producen. Su alcance es deter¬ 
minado por el aminoácido en la región N-terminal, que 
determina si el BMP específico se unirá a los proteoglu- 
canos, restringiendo de este modo su difusión (Ohkawara 
y col. 2002), 


Otros factores paracrinos 

Aunque la mayoría de los factores paracrinos son miem¬ 
bros de las cuatro familias antes mencionadas, algunos 
tienen pocos O ningún pariente cercano. Los factores 
como el factor «te crecimiento epidérmico, el factor de 
crecimiento de hepatocitos. las neurotrofinas y los (acto¬ 
res de célula inadre no están incluidos dentro de estas 
familias, pero juegan importantes papeles durante el 
desarrollo. Además, hay numerosos factores involucra¬ 
dos casi exclusivamente en el desarrollo de las células 
sanguíneas: esto 1 - factores serán discutidos cuando se vea 
minuciosamente la formación de las células sanguíneas 
en el capítulo 14. 


Receptores de superficie celular y sus 
vías de transducción de la señal 


A continuación se pasará de los factores paracrinos, que 
son inductores proteicos, a las moléculas involucradas 
en la respuesta de la inducción. Estas moléculas inclu¬ 
yen a receptores que unen al factor paracrino y que 
están localizados en la membrana de la célula que res¬ 
ponde; v la cascada de proteínas que interactúan que 
transmiten una señal a través de una % ía desde el recep¬ 
tor hasta el núcleo. Estas vías entre la membrana celu¬ 
lar y el genoma son denominadas vías de transducción 
de la señal. Se han descubierto varios tipos de vías de 
transducción de la señal; se resumirán aquí algunas de 

las principales. 

Como se verá, las principales vías de transducción de 
la señal parecen ser todas variaciones sobre un tema 
común y bastante elegante. Cada receptor abarca la 
membrana celular y tiene una región extracelular, una 
región transmemhrana. y una región citoplasma! iva. 
Cuando un ligando (el factor paracrino) se une a su 
receptor en la región exlracelular, el ligando induce un 
cambio confonnacional en la estructura del receptor, Este 


cambio de forma es transmitido a través de la membrana 
y cambia la forma de los dominios citoplasmáticos. El 
cambio confonnacional en el dominio citoplas mélico les 
otorga activ idad enz¡mélica, generalmente una actividad 
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Cuadro 6-2 Una clasificación de los factores de transcripción basada en sus modos de activación 


Grupo 


Ejemplos 


Constitutivo 

Regulatorio (condicional) 

De desarrollo (activos en las células que los 
adquieren por localización citoplasmática 
o por inducción) 


Señal dependiente (no son activos a menos 
que sea dada una señal a la célula) 


Fuente: Según Brivanlou y Damcll 2002. 


Spl, NF1, otros factores asociados con TBP 


GATA4 (sangre) 

Pitl (hipófisis) 

MyoD, Myf (músculos) 

Proteínas Hox (ejes corporales) 

Bicoid (segmentos anteriores de Drosophila ) 

Pax6 (ojo, páncreas) 

Familia de receptores de esferoides (estrógeno, 
testosterona, retinoides, hormona tiroidea) 
Receptor dependiente de la superficie celular (STAT, 
SMAD, p-catenina, GLI, MITF, etc.) 


de cinasa que puede utilizar ATP para fosfnrilar las pro¬ 
teínas, incluyendo al receptor de la molécula misino. F.i 
receptor activo puede ahora catalizar reacciones que fos- 
forilan a otras proteínas, y esta fosforilación u su vez 
activa a sus actividades latentes. Finalmente, la cascada 


de fosforilación activa a un factor de transcripción inuc 
tivo. que activa {o reprime) a un grupo de genes. 

Por lo tanto, los factores de transcripción han sido 
divididos en tres categorías i cuadro 6-2: Brivanlou y 
Darnell 2002). El primer grupo incluye a aquellos facto¬ 
res de transcripción que están presentes constitutivamen¬ 
te en todas las células. Éstos incluyen a los factores de 
tanscripción ha sales. El segundo grupo incluye a aque¬ 
llos factores de transcripción que son activos siempre que 
una célula los adquiera por la localización citoplasmáti¬ 
ca (p. cj„ Bicoidt o por inducción i Pax6). 1 :) tercer grupo 
incluye a aquellos factores de transcripción (como 
MITF) cuyas funciones son activadas por las vías de 
señalización de la célula. 


Vía del receptor de tirosina cinasa (RTK) 


La señal de la vía de transdueeión del RTK (del inglés: 
receptor tyrmine kinase) fue uno de los primeros cami¬ 
nos para unir varias áreas de la biología del desarrollo. 
Los investigadores que estaban estudiando los ojos de 
Prosophiia, la vulva del nema todo y los cánceres huma¬ 
nos se dieron cuenta de que todos ellos estaban estudian¬ 
do los mismos genes. La vía RTK comienza en ia 
superficie celular, donde un receptor de tirosina cinasa 
(RTK) une su ligando específico. Los ligandos que se 
unen a los RTK incluyen los factores de crecimiento 
fibroblástico, los factores de crecimiento epidérmico, ios 
factores de crecimiento derivado de plaquetas y los fac¬ 
tores de células madre. Cada RTK puede unir solo uno o 
un pequeño grupo de estos ligandos. (P. ej„ el factor de 
célula madre se unirá sólo a un RTK, la proteína Kit.) El 
RTK abarca la membrana celular, y cuando se une su 
ligando, experimenta un cambio conformacional que 1c 
permite dimerizarse con otro RTK, Este cambio confor¬ 


macional estimula ia actividad de cinasa latente de cada 


RTK. y estos receptores se fosforilan entre sí sobre resi¬ 
duos de tirosina específicos (véase ftg. 6-10). Por lo 
tanto, la unión del ligando al receptor provoca la auto- 
fosforilación del dominio eitoplasmático del receptor. 

lai tirosina fosforilada sobre el receptor es luego reco¬ 
nocida por una proteína adaptadora (fig. 6-15). La proteí- 
na adaptadora sirve como puente que conecta al RTK 
fosforílado con un poderoso sistema de señalización 
intraeelular. Mientras se une al RTK fosforílado a través 
de uno de sus dominios eitopl asmáticos, la proteína 
adaptadora también activa a una proteína G, cal como 
Ras. Normalmente, la proteína G se encuentra en un esta¬ 
dio inactivo con GDP unido. F.1 receptor activado estimu¬ 
la a la protema adaptadora a activar el factor liberador de 
nucleótido de guanina (GNRP, del inglés: 
nucleotide releasirtg factor). Esta proteína intercambia un 
fosfato de un GTP para transformar el GDP unido en GTP. 
La proteína G con GTP unido es una forma activa que 
transmite la señal a la siguiente molécula. Después que la 
señal es emitida, el GTP sobre la proteína G es hidroliza- 
du retornando a GDP. Esta catálisis es ampliamente esti¬ 
mulada por los complejos de la proteína Ras con la 
proteína (JTI'asa aclis adora (GAP. de! inglés: GTPase- 
activating proteiti ). En esta vía. la proteína G es regresada 
a su estadio inactivo, en donde puede aguardar por señales 
posteriores. Sin la prolema GAP, la proteína Ras no puede 
catalizar bien el GTP. y permanece en su configuración 
activa (Cales y col. 1988: McCormick 1989). Las muta¬ 
ciones en el gen RAS explican una gran proporción de los 
tumores cancerosos humanos (Shih y Weinberg 1982). y 
las mutaciones de RAS que lo hacen oncogénico inhiben 
en todos los casos la unión de la proteína GAP. 

La proicína G Ras activa se asocia con una cinasa 
denominada Raf. La proteína G recluta a la proteína Raf 
inactiva hacia la membrana celular, donde >e vuelve acti¬ 
va (Leever y col. 1994; Stokoe y col. 1994). La proicína 
Raf es una cinasa que activa la proteína MEK mediante 
su fosforilación. MEK es a su vez una cinasa. que activa 
la proteína ERK por fosforilación. Por su parte. ERK es 
una cinasa que ingresa al núcleo y fosforita ciertos facto¬ 
res de transcripción. 
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Fig. 6*15. Vía de transducción de 
señal del RTK ampliamente usada. 

El receptor tirosina cínasa es 

dimerizado por d ligando, Que 
provoca la autofosforilación del 
receptor, La proteína adaptad ora 
reconoce las tirosínas tosfonladas 
sobre el RTK y activa a una 
proteina intermediar a. GNRP, que 
activa a la proteina G Ras al 
permitir la fosforilación de GDP 
unido a Ras. Al mismo tiempo, la 
proteina GAP estimula la hidrólisis 
de este fosfato unido, retornando a 
Ras 3 su estado inactivo. La Ras 
activa puede activar Ja proteina 
cmasa C Raf (PKCj, que a su vez 
fosforiia a una serie de cinasas. 
Finalmente, la cinasa ERK activada 
altera la expresión del gen en el 
núcleo de la célula que responde 
mediante la fosforilación de ciertos 
factores de transcripción {que 
puede luego ingresar en el núcleo 
para cambiar los tipos de qenes 
transcriptos) y ciertos factores de 
traducción (que alteran el nivel de 
síntesis de proteina). En muchos 
casos, esta via es reforzada por la 
liberación de iones de calcio. Una 
versión simplificada de la via se 
representa sobre la izquierda, 



La vía del RTK y la inducción célula-a-célula 


L as investigaciones recientes 
sobre el desarrollo de Drosophila 

_ y de Caenorhabditis elegaos han 

demostrado que esta inducción ocurre 
de hecho a nivel célula-a*célufa. 
Algunos de los ejemplos mejor estudia¬ 
dos involucran la formación de los 
foto receptores de la retina en el ojo de 
Drosophila y la formación de ¡a vulva 
en C. elegans. Sorprendentemente, la 
via de transducción de la señal implica* 
da resultó ser la misma en ambos 
casos; solamente son diferentes los fac¬ 
tores de transcripción dirigidos contra 
el objetivo. En ambos casos, un induc 
tor símil factor de crecimiento activa a 
la vía RTK. 

Inducción del fotorreceptor 
en Drosophila 

La retina de Drosophila consiste en 
cerca de 800 unidades denominadas 
omatidios (fig. 6-16). Cada omatidio 
está compuesto de 20 células organi¬ 
zadas en un patrón preciso. Ocho de 
aquellas células son fotorreceptores; el 


resto son células del cristalino. El ojo se 
desarrolla en la capa epitelial plana de! 
disco ¡magínal del ojo de la larva. No 
hay células directamente por arriba o 
por debajo de esta capa, de modo que 
las interacciones están reducidas a las 
células vecinas en el mismo plano. La 

diferenciación de estas células epitelia¬ 
les organizadas azarosamente a células 
fotorreceptoras de la retina y a tejido 
del cristalino circundante se produce 
durante el último (tercero) estadio lar¬ 
val Se forma una indentación en el 
margen posterior del disco i mugí nal y 

su surco morfogenétic.o comienza a 
viajar avanzando hacia el margen 
anterior del epitelio (tig. 6-17), El 
movimiento del surco depende de las 
interacciones entre dos factores para- 
crinos, Hedgehog y Decapentaplegic. 
Hedgehog es expresado por las células 
inmediatamente posteriores al surco 
(es decir, aquellas que se acababan de 
diferenciar), y éste induce la expresión 
de la proteína Decapentaplegic dentro 
del surco (Heberlein y col, 1993; Ma y 
col. 1993), Por lo tanto, cuando las 



Fig. 6-16. Micro fotografía electrónica de 
barrido de un ojo compuesto de 
Drosophila. Cada faceta es un único 
omatidio, Las cerdas sensoriales pro¬ 
yectan a partir de cada omatidio. 
(Fotografía cortesía de T. Venkatesh.) 
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Diferenciación tardía Diferenciación temprana 

{posterior al surco morfogenético) (entrada def surco morfogenético) 


Fig. 6-17. Diferenciación de los fotorreceptores en el ojo compuesto de Dmsophita. El surco morfogenético (flecha) cruza el 
disco imagina! desde posterior (izquierda) hacia anterior (derecha). A. Microfotografía confocal de un disco imaginal 
ojo/antena lar cal tardío triplemente marcado, mostrando la expresión de hairy en verde por delante del surco morfogenético 
(flecha). Dentro del surco, la proteína Ci (rojo) es expresada como consecuencia de la señal Hedgehog. (Esta activará al gen 
decape»taplegic.) I a proteína netiral específica 2200, es teñida de azul en los fotorreceptores que están diferenciándose detrás 
del surco morfogenético. (La línea azul horizontal de tinción es el nen io de Bolweg l B. Detrás del surco, las células fotorre- 
ceptoras se diferencian en una secuencia definida. La primera célula f o tur receptora a diferenciarse es R8 (mostrada en azul). 
R8 parece inducir la diferenciación de R2 y R5, y una cascada de inducción continúa hasta que se ha diferenciado el receptor 
de R7. (A, fotografía cortesía de N. Brown, 5. Paddock y S. Carrol!; B. según Tomtinson 1988.) 


células de la retina comienzan a dife¬ 
renciarse detrás del surco, secretan la 
proteína Hedgehog, que conduce al 
surco anteriormente (Brown y col. 
1995). 

VADE MFCUM 1 tíceos imagí¬ 
nales de Drosophila (Drusupfiita 
Imaginal dises). Los discos ima¬ 
gínales son grupos de células lar¬ 
vales a partir de los cuales se 
forman las estructuras del adulto. 

Se puede disecar fácilmente el 
disco imaginal de la larva de 
Drosophila para ver por uno 
mismo el espléndido disco ojo- 
antena. F.sle segmento muestra 
cómo se hace. | Hacer dic sobre 
Fruit Flv.) 

Cuando el surco morfogenético pasa a 
través de una región de células, esas 
células comienzan a diferenciarse en 
un orden específico. La primera célula 


en diferenciarse es el fotorreceptor 
central (R8) (Chen y Chien 1999). Las 
proteínas Hedgehog en la región de! 
surco parecen inducir la determinación 
de R8 (Hsiung y Moses, 2002; Dokucu 
y col. 1996), y el fotorreceptor R8 
expresa el factor de transcripción 
Atonal (al igual que las neuronas de la 
retina en vertebrados). Se piensa que 
la célula R8 induce a la célula anterior 
a ésta y a la célula posterior a ésta (con 
respecto ai surco) a convertirse en los 
fotorreceptores R2 y R5, respectiva¬ 
mente, los fotorreceptores R2 y R5 
son funoonalmente equivalentes, de 
modo que la señal desde R8 es proba¬ 
blemente la misma para ambas células 
(Tomlinson y Ready 1987). Las señales 
a partir de estas células inducen a cua¬ 
tro células adyacentes más a convertir¬ 
se en los fotorreceptores R3, R4, y 
luego en R1 y R6 Por último, aparece 
el fotorreceptor R7 Las otras células 
alrededor de estos fotorreceptores se 


convierten en células del cristalino. La 
determinación del cristalino es la con¬ 
dición "por defecto" si las células no 
son inducidas. 

Ha sido encontradas una serie de 
mutaciones que bloquean alguna de 
las etapas de la cascada de inducción. 
Las mutaciones en el gen sevenless 
(sev) o en el gen bride de sevenless 
(óoss) pueden, cada una de ellas, 
impedir la diferenciación de la célula 
R7 a fotorreceptor. (Ésta en su lugar se 
convierte en una célula del cristalino). 
El análisis de estas mutaciones ha 
mostrado que ellas afectan los proce¬ 
sos inductivos. El gen sev es requerido 
en la célula R7 misma, $. se producen 
embriones mosaico de modo tal que 
algunas de las células del disco imagi¬ 
nal del ojo son heterocigotas (normal) 
y algunas son homocigotas para la 
mutación seven/ess, el fotorreceptor 
R7 se desarrolla solamente si el pre¬ 
cursor celular de R7 tiene el alelo sev 
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tipo salvaje (Basler y Hafen 1989; 
Bowtell y col. 1989). Los anticuerpos 
para la proteína Sevenless la han 
encontrado en la membrana celular, y 
la secuencia del gen sev sugiere que 
éste codifica una proteina de trans¬ 
membrana con un sitio tirosina cinasa 
en su dominio citoplasmático (Banerjee 
y col. 1987; Hafen y col 1987). Este 
hallazgo es consecuente con el hecho 
de que la proteina es un receptor para 
alguna señal: un RTK. 

La señal que le indica al precursor 
R7 a diferenciarse en un fotorrecep- 
tor R7 viene de una proteína codifi¬ 
cada por el gen boss tipo salvaje. Las 
moscas homocigotas para la muta¬ 
ción boss también carecen de foto- 
rreceptores R7. Los estudios de 
mosaicos genéticos en los que algu¬ 
nas de las células del disco imagina! 
del ojo son normales y algunas son 
homocigotas para la mutación boss 
muestran que el gen boss tipo salva¬ 
je no es necesario en el precursor de 
R7 mismo. En su lugar, el fotorrecep- 
tor se diferencia solamente si el gen 
boss tipo salvaje es expresado en la 
célula R8, Por ¡o tanto, el gen Poss 
codifica una proteina cuya existencia 
en la célula R8 es necesaria para la 
diferenciación de la célula R7. 

En realidad, la proteína Boss es el 
ligando para el RTK Sev. Boss proba¬ 
blemente funciona de un modo yux- 
tacrino (permanece unida a la célula 
R8), con su dominio de unión extrace¬ 
lular para el dominio extracelular de 
Sev (Reinke y Zipursky 1988; Mari y 
col. 1993). En los ojos de Drosophila, 
la cascada RTK iniciada por la unión 
de Boss a Sev activa al factor de trans¬ 
cripción Sevenless-Absentia (Sina), 
cuya actividad es necesaria para la 
diferenciación del fotorreceptor R7 
(Carthew y Rubín 1990; Dickson y col. 
1992). Una vez que R7 es inducido, 
éste induce reciprocamente la expre¬ 
sión de las proteínas opsina en la célu¬ 
la R8 (Chou y col. 1999). Un resumen 
de algunas de las inducciones célula- 
a-cé!ula en la retina de Drosophila 
(fig. 6-18) muestra que las células 

individuales son capaces de inducir a 

otras células individuales para crear la 
precisa organización de las células en 
tejidos específicos. 

SITIO WEB 6.5 Formación del 
ojn: una vía conservada (Eye 
forimition: A conservad path- 

wayh Las proteínas de la vía 
Sevenless no son vistas sola¬ 
mente en el desarrollo de los 
omainlios. sino también en el 
desarrollo del ojo de los verte¬ 
brados. Lsto parece ser tina vía 



Fig. 6-18. Resumen de los principales 
genes que se conoce están involucrados 
en la inducción de los fotorreceptores en 
Drcmophiln, Para que el desarrollo conti¬ 
núe más allá de la diferenciación de los 
fotorreceptores R8, K2 \ R5, el gen wugh 
(re) debe estar presente en las células R2 
y R5. Para la diferenciación del íotorre- 
ceptor R7, el gen soi-rn/ess ístv) tiene que 
estar activo en la célula precursora de 
R7, mientras que el gen bride de seientcss 
(toss) debe estar activo en el fotorreeep- 
tor R8. (Según Rubín 1989.) 


sorprendentemente conservada 
para la diferenciación del foto 
rreceptor. Además, parece ser 
un "protector” que impide a la 
célula R8 inducir la diferencia 
ción de R7 en otras células 
omaíidias. 


Inducción de la vulva 
en Caenorhalxlitis eiegans 

La mayoría de los individuos de 
Caenorhabdttis eiegans son herma - 
froditas. En su desarrollo temprano, 
son machos, y la gónada produce 
espermatozoides, que son almacena¬ 
dos para su uso posterior. Cuando se 
vuelven más viejos, desarrollan ova¬ 
rios. Los huevos (gametos femeni¬ 
nos) "van rodando" hacia la región 
de almacenaje de espermatozoides, 
son fecundados dentro del nemato- 
do, y luego pasan hacia el exterior 
del cuerpo a través de la vulva (véase 
fig. 8-43). 

La vulva de C. eiegans representa 
un caso en el que una señal inductiva 
genera una variedad de tipos celula¬ 
res. Este órgano se forma durante el 

estado larval a partir de sets células 

denominadas precursores celulares 
de la vulva (VPC del inglés, vulva/ 
precursor celfs). La célula que conec¬ 
ta e! revestimiento de la gónada con 
las células precursoras de la vulva es 
denominada célula ancla o de sos¬ 
tén. la célula ancla secreta la protei- 
na LiN-3, un pariente del factor de 
crecimiento epidérmico (EGF, del 
inglés: epidemial growth factor ) y de 
la proteína Boss (Hill y Sternberg 
1992). Si la célula ancla es destruida 
(o si el gen Un-3 está mutado), las 


VPC no formarán una vulva; en su 
lugar llegarán a formar parte de la 
hipodermis (piel) (Kimble 1981), 

Las seis VPC influenciadas por la 
célula ancla forman un grupo de 
equivalencia. Cada miembro de este 
grupo es competente para llegar a ser 
inducido por la célula ancla y puede 
asumir cualquiera de los tres destinos, 
dependiendo de su proximidad a la 
célula anda (fig. 6-19). La célula direc¬ 
tamente debajo de la célula ancla se 
divide para formar las células centrales 
de la vulva. Las dos células localizadas 
a los lados de esta célula central se 
dividen para convertirse en células 
laterales de la vulva, mientras que las 
tres células más alejadas de la célula 
anda generan células hipodérmicas. Si 
la célula anda es destruida, las seis 
células del grupo de equivalencia se 
dividen una vez y contribuyen al teji¬ 
do hipodérmico. Si las tres VPC cen¬ 
trales son destruidas, las tres células 
externas, que normalmente forman 
células hipodérmicas, generan en su 
fugar células de la vulva. La proteína 
LtN-3 es reconocida sobre las VPC 
por el receptor de tirosina cinasa LET- 
23. y la señal es transferida ai núcleo 
a través de la vía del RTK. El blanco 
de interés de la cascada de la cinasa 
es la proteina LIN-31 (Tan y col. 
1998). Cuando esta proteina es fos- 
forilada en el núcleo, pierde su prote¬ 
ína inhibitoria compañera y es capaz 
de funcionar como un factor de 
transcripción, promoviendo los desti¬ 
nos celulares de la vulva. 

Dos mecanismos coordinan la 
formación de la vulva con esta induc¬ 
ción (fig. 6-20D; Katz y Sternberg 
1996): 

1. La proteína LIN-3 forma un gra¬ 
diente de concentración. De este 
modo, la VPC más cercana a la 
célula anefa (es decir, la célula 
P6.p) recibe las concentraciones 
más altas de la proteína LtN-3 y 
genera las células centrales de la 
vulva. Las dos VPC adyacentes a 
ésta (P5 p y P7 p) reciben una 

cantidad más baja de LJKi-3 y se 

convierten en las células laterales 
de la vulva. Las VPC más alejadas 
de la célula anda no reciben sufi¬ 
ciente LIN-3 como para que tenga 
un efecto, de modo tal que ellas se 
convierten en hipodermis (Katz y 
col. 1995). 

2. Además de formar el linaje central 
de la vulva, la VPC más cercana a 
la célula anda también produce 
señales lateralmente para las dos 
células adyacentes y las instruye 
para que rio generen las células 
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f ig. 6-19. Las células precursoras de la vulva de C. elegan* y sus descendientes. A. Localización de la gómela, de la célula ancla, 
y de las VPC en la larva de segundo estado. B, C. Relaciones entre la célula ancla y las seis VPC y sus posteriores linajes. Los 
linajes 1" dan como resultado a las células centrales de la vulva; los linajes 2' constituyen a las células laterales de la vulva; 
los linajes 3" generan las células hipodérmicas. C. Bosquejo de la vulva en la lana de cuarto estado. Los círculos representan 
las posiciones de los núcleos. D. Modelo para la determinación de ios linajes celulares de la vulva en L clcytms. La señal L1N- 
3 desde la célula ancla provoca ia determinación de la célula l'é.p para generar el linaje central de la vulva (violeta oscuro), 
fia|as concentraciones de LIN-3 llevan a que las células P5.p y P7.p formen los linajes laterales de la vulva. I a célula P6.p (lina¬ 
je central) también secreta una señal yuxtacrina de corto alcance que induce en las células vecinas la activación de la proteí¬ 
na L1V-12 (Nolch). I sta señal impide que las células P5.p y P7.p generen el linaje primario de las células centrales de la vulva. 
(Según Katz y Sternlwrg 1996.) 

centrales de la vulva. Estas células 

laterales no instruyen a las VPC 
periféricas para que hagan algo, de 
modo tal que estas últimas se con¬ 
vierten en hipodermis (Koga y 
Oshima 1995; Simske y Kim 1995). 


Esta Inhibición lateral de los precur¬ 
sores de la vulva "secundarios 1 por 
e) VPC "primario" es llevada a cabo 
a través de las proteínas UN-12 (las 
cuales se discuten más adelante 
meticulosamente; Sternberg 1988) 


Ambos mecanismos funcionan 

durante el desarrollo normal, Como 
Kenyon (1995) observó, "juntos po¬ 
drían producir las vulvas minúsculas 
siempre-perfectas por las que los C. 
eiegans son tan famosos". 


La vía RTK es crítica en numerosos procesos de desa¬ 
rrollo. En las células de la cresta neural en migración de 
humanos y ratones, la vía es importante en la activación 
del factor de transcripción microftalmia (Mitf) para pro¬ 
ducir las células pigmentadas, Mitf. cuyo mecanismo de 
acción lúe descrito en el capítulo 5. es transcripto en la 
célula de melanoblasto formadora de pigmento que 
migra desde la cresta neural hacia la piel y en las células 
formadoras de melanina de la retina pigmentada. Pero no 
se ha hablado aún de cuáles son las proteínas que consti¬ 
tuyen la señal para que este factor de transcripción pueda 
hacerse activo. La clave yace en dos ratones mu tatúes 
cuyos fenotipos se asemejan a aquellos de los ratones 
hornocigoias para las mutaciones de /uicroftahnia, Como 
en aquellos ratones, los ratones White (Blanco) homoci- 
gotas y los ratones Steel (acero) homocigotas son blancos 
debido a que sus células pigmentadas no han podido 
migrar. Tal vez los tres genes {Mitf, Steel, y White) se 
encuentran en la misma vía de desarrollo, lin 1990, 
varios laboratorios demostraron que el gen Steel codifica 


una proteína paracrina denominada factor de célula 
madre (véase Witte 1990). El factor de célula madre se 
une y activa al receptor Kít de tirosina c i nasa codificado 
por el gen White {Spritz y col. 1992; Wu y col. 2000). 1.a 
unión del factor de célula madre al RTK Kií dimeri/a la 
proteína Kit. provocando que éste se fosl'orile. Kit fosfo- 
rilado activa la vía por la cual ERK fosforilado es capaz 
de fosforilar al factor de transcripción Mitf (Hsu y col. 
1997: Hemesath y col. 1998). Únicamente la forma fos- 
forilada de Mitf es capaz de unir la proteína histona ace- 
tiltranslerasa p3(X)/CBP que le permite activar la 
transcripción de genes que codifican tirosinasu y otras 
proteínas de la vía de formación de melanina (fig. 6-20; 
Pnce y col, 1998), 

La vía Smad 

Los miembros de factores paracrinos de la superfamilia 
de TGI'-fJ activan a miembros de los tactores de trans¬ 
cripción de la familia Smad (fig, 6-21: Heldin y col. 
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Fig. 6-20. Activación del factor de transcripción Mitf mediante la unión del factor de célula madre por la proteina RTK Kit. La 
información recibida en la membrana celular es enviada al núcleo por la vis de transducción de señal del RTK. A. B. Demostración 
que las proteínas Kit y Mitf están presentes en las mismas células. Los anticuerpos para estas proteínas tiñen la proteina Kit (rojo) y 
Mitf (verde). La superposición es amarilla o amarilla-verde. Ambas proteínas están presentes en las células migratorias precursoras 
de melanocítos (melanoblastos). A. El melanoblasto migratorio puede ser visto en un embrión de ratón tipo salvaje a los 10,5 dias. 

B. Los melanoblastos no son visibles en los embriones imitantes de microftoimia de la misma edad. La carencia de melanoblastos en 
el muíante es debida a la relativa ausencia de Mitf, C. Vía de transducción de la señal que es conducida desde la membrana celular 
hacia el núcleo. Cuando el dominio receptor de la proteina RTK Kit une al factor paracrino Steel, Kit se dimeriza y se vuelve 
fosfonlado. Esta fosforilación es utilizada para activar Ea proteina G Ras. que activa la cadena de cinasas que fosforarán la 
proteina Mitf. Una vez fosfonlada, Mitf puede unir el cofactor p300/CBP, acetilar las historias de los nucleosomas, e iniciar la 
transcripción de los genes necesarios para el desarrollo de los meianocitos. (A, B, de Nakayama y col. 1998; fotografías cortesía de 
H. Arnheiter; C. según Price y col. 1998.) 


1997). Ll ligando TGF-jJ se une al receptor tipo II de 
TGF p, lo que le permite a este receptor unir a un recep¬ 
tor tipo 1 de TGF-p. Una vez que los dos receptores están 
en estrecho contacto, el receptor tipo ti fosforita una se ri¬ 
ña o una treonina sobre el receptor tipo I. produciendo la 
activación de este último. El receptor tipo I activado 
ahora puede fosforilar a las proteínas Smad. (Los inves¬ 
tigadores las denominan proteínas Smad por la fusión de 
los nombres de los primeros miembros de esta familia 
que fueron identificados; la proteína Sma de C, elegans y 
la proteína Mad de Drasophila.) Las Smads 1 y 5 son 
activadas por la familia BMP de los factores TGF-(i, 
mientras que los receptores que unen activina y la fami¬ 
lia TGF-p fosforilan a las Smads 2 y 3. Estas Smads fos- 
foriludas se unen a Smad 4 y forman el complejo del 
factor de transcripción que ingresará al núcleo. 


La vía JAK-STAT 


Otra vía importante para la transducción de la informa¬ 
ción recibida a nivel de la membrana celular hacia el 


núcleo es la vía JAK-STAT. En este caso los factores de 


transcripción están compuestos por las proteínas STAT 
(transductoras de la señal y aci i vaderas de la transcrip¬ 
ción. del inglés: signa! tnmsdueees and activaton of 
transcription) ílhle 1996; 2001). Las STAT son fosfori- 
ladas por algunas tirosinas cinasas. incluidos los recepto¬ 
res de ''actores de crecimiento fibroblástico y la familia 
JAK de tirosina cinasa. La vía JAK-STAT es extremada¬ 
mente importante en la diferenciación de tas células san¬ 
guíneas y en la activación de! gen de la caseína durante 
la producción de leche (Briscoe y col. 1994; Oroner y 
Gouilleux 1995). 


F.I rol de la vía STAT en la producción de caseína se 
muestra en la ftg. 6-22, Aquí, la hormona prolactina se 
une al dominio cxlraeelular de los receptores de prolac¬ 
tina provocando la dimerizacíón de éstos. Una proteína 
cinasa JAK está unida a cada uno de los receptores (en 
sus respectivas regiones citoplasmá(icas). y estas prote¬ 
ínas JAK ahora se reúnen, donde ellas fosforilan 8 los 


receptores en varios sitios. Los receptores ahora se 
encuentran activados > tienen su propia actividad de 
proteina cinasa. Por lo tanto, las proteínas JAK trans¬ 
forman un receptor en un receptor de tirosina cinasa. 















172 ( apíudo 6 


— 

Liando de la 
superiamilfa TGF-|i 

i 

Receptor II 

i 

Receptor t 

I 

Activación 
de Smad 

i 

DimerUacióo 
de Smad 

i 

Nueva 

transcripción 

I_ 


A 


Ligando a 
lipa TGF-|Í 



Dos dlmenos 


Receptor Receptor 
tipo II tipo I 


unen lig áridos 



Smad acirvado 
líos fon lado) 




B Actrvina o ^gando Ligando de BMP 



Represión o transcripción del gen 


Fig. 6-21. la vía de Smad activada por los lígandos de la superfamilia IGF-JJ. A. Un complejo de activación es formado mediante la 
unión del ligando por los receptores tipo I y tipo II. Esto le permite al receptor tipo II fosforita/ al receptor tipo I sobre residuos de serina 
o treomna específicos (de la "caja GS IL ). La proteína úe receptor tipo I fosfonlada ahora está en condiciones de fosforilar a las proteínas 
Smad. B. Aquellos receptores que unen proteínas de la familia TGF-ji o miembros de la familia de adivina fosforitan a las Smads 2 y 3. 
Aquellos receptores que unen a las proteínas de la familia BMP fosforilan a las Smads 1 y 5, Estas Smads pueden formar complejos con 
la Smad 4 para dar origen a factores de transcripción activos. Sobre la izquierda se muestra una versión simplificada de la vía. 


Receptores cíe proFactina Froiactina 


Extraetírluiar 



Receptor 

tíimenzados 

activados 







Citoplasma 


Jak2 

v . 




Fig. 6-22. Una vía de STAT: la vía de 
activación del gen de la castina activado 
por la prolactina. El gen de la cafeína es 
activado durante la última fase 

(lactogenica) del 
desarrollo de la 
glándula mamaria, 
y su señal es la 
secreción de la 
hormona 

prolactina a partir 
de la glándula 
hipófisis- la 
prolactina causa 
la dimerizacion de 
los receptores de 
prolactina en las 
células epiteliales 
de los conductos 
mamarios. Una 
proteína JAK 
específica (Jak2) 
está "enganchada' al dominio 
citoplasmático de estos receptores. 
Cuando los receptores unen prolactma y 
se dimerúan, las proteínas JAK se 
fosforilan entre si y a los receptores 
dimeri/ados, activando la actividad 
cinasa inactiva de los receptores. Los 
receptores activados agregan un grupo 

fosfato a un residuo tirosina (YJ de una proteína STAT específica, en este caso Stat 5. Esto le permite a la Stat5 dimerlzarse, translocarse 
en el núcleo, y unirse s regiones particulares det DNA. En combinación con otros factores de transcripción (que presumiblemente han 
estado esperando su llegada), la proteína Stat 5 activa la transcripción del gen de la caseína. GR es el receptor de glucocorticoides, OCTi 
es un factor de transcripción general, y TBP es una proteína de unión a TATA (véase cap. S) responsable de la unión de la RNA 
polirncrasa. Un diagrama simplificado se muestra sobre la derecha. (Para detalles, véase Groner y Gouilleux 1995.) 
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Fig. 6-23. Una mutación en 
cí gen para FGFR3 cv la 

responsable de la activación 
constitutiva prematura de la 
vía STAT y de la producción de 
la proteina fosforilada Statt. 
Este factor de transcripción 
activa a genes que provocan 
la detención prematura de la 
división celular del condrecito. 
Como consecuencia se 
produce un crecimiento óseo 
inapropiado o fallado que da 
como resultado la muerte deí 
recién nacido, debido a que su 
caja torácica no puede 
expandirse para producir la 
respiración. (De Gilbert- 
Barness y Opitz 1996.) 


Los receptores activados ahora pueden fosforilar STAT 
inactivas específicas y hacer que ellas se di meneen. 
Estos dfmeros son la forma activa de los factores de 
transcripción STAT, y son translocados hacia el núcleo, 
en donde se unirán a regiones específicas del DNA. fin 
este caso, ellos se unen a elementos del promotor 
corriente arriba del gen de la caseína, permitiendo que 
éste sea transcripto. 

La \ ía STAT es muy importante en la regulación del 
crecimiento óseo fetal humano Las mutaciones que 
activan prematuramente a la vía STAT han sido involu¬ 
cradas en algunas formas severas de enanismo, como 
en el caso de la displasia tanatofórica letal, en la cual 
las placas de crecimiento de las costillas y de los hue¬ 
sos tic las extremidades fracasan en proliferar. Los 
recién nacidos con extremidades cortas mueren debido 
a que sus costillas no pueden soportar la respiración. 
La lesión genética responsable está en el gen que codi¬ 
fica el receptor 3 del factor de crecimiento fibroblásti- 
co (FGFR3) (fig. 6-23; Rousseau y col. 1994; Shiang y 
col. 1994). Esta proteína es expresada en las células 
precursoras de cartílago conocidas como condroci- 
tos- en las placas de crecimiento de los huesos largos. 
Normalmente, la proteina FGFR3 (un receptor de tiro- 
sina cinasa) es activada por un factor de crecimiento 
fibroblástico, y esto le da ia señal al condrocilo para 
detener su división y comenzar a diferenciarse en car¬ 
tílago. Esta señal es mediada por la proteína StATI, 
que es fosforilada por EGFR3 activado y luego translo¬ 
cada hacia el núcleo. Dentro del núcleo, StATI activa a 
los genes que codifican un inhibidor del ciclo celular, 
la proteína p21 (Su y col. 1997). Las mutaciones cau¬ 
san enanismo tanatofórico resultando en un fenotipo de 
ganancia de función, en el cual FGFR3 mulante es 
constitutivamente activo, esto es, sin la necesidad de 
ser activado por un FGF (Deng y coi. 1996; Webster y 
Donoghue 1996). Esto lleva al condrocilo a detener la 
proliferación poco después de que se ha formado, y el 
hueso no puede crecer. Las mutaciones que activan 
prematuramente a FGFR3 en un grado menor producen 
enanismo acondroplásico (extremidades cortas), el más 
frecuente de los síndromes dominantes humanos. 


SITIO WEB 6.6 Mutaciones de FGFR 
(FGFR mutations). Las mutaciones dd 
receptor de FGF humano han sido asocia¬ 
das con varios síndromes de malformacio¬ 
nes esqueléticas, incluidos los síndromes 
en los cuales falla el crecimiento o ia di¬ 
ferenciación del cartílago del cráneo, dd 
cartílago costal, o dd cartílago de las extre¬ 
midades. 

La via de Wnt 

Los miembros de factores paraerinos de la familia Wnt 
interactúan con receptores de transmembrana de las 
proteínas de la familia Frizzled (frito). En la mayoría 
de los casos, la unión de Wnt por una proteína Frizzled 
lleva a que esta proteina active a la proteína Disheveled 
(despeinadoi. Una vez que la proteina Disheveled es 
activada, ésta inhibe la actividad de la enzima ctnasa-3 glu¬ 
cógeno sinteiasa (GSK-3, del inglés: glyeogert syutlui.se 
huíase-S), Si GSK-3 fuera activo, impediría la disocia¬ 
ción de la proteina b-catenina de la proteína APC. que 
tiene como blanco a la b-catenina para su degradación. 
Sin embargo, cuando se da la señal de Wnt y GSK-3 es 
inhibida, la b-catenina puede disociarse de la proteina 
APC e ingresar al núcleo. Una vez dentro del núcleo, 
puede formar un heterodímero con una proteina LEF o 
TCF que unen DNA, transformándose en un factor de 
transcripción. Este complejo se une y activa a los genes 
de respuesta a Wnt (fig. 6-24A; Behrens y col. 1996; 
Cadigan y Nusse 1997). 

Este modelo es indudablemente una simplificación 
excesiva, debido a que distintas células usan esta vía en 
diferentes sentidos (véase McEwen y IPeit’cr 2001), Por 
otra parte, estos componentes pueden tener más de una 
función en la célula. Además de ser pane de la cascada 
de transducción de la señal de Wnt. GSK-3 es también 
una enzima que regula el metabolismo del glucógeno. 
La proteína b-catenina fue reconocida como parte de un 
complejo de adhesión celular sobre la superficie celular 
antes de conocerse que era un factor de transcripción, i ,a 
proteína APC también funciona como supresora de 
tumores en adultos. I.a transformación de las células 
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Fig. 6-24. La vía de transducción tle la señal de Wnt. A. La proteina Wnt se une a su receptor, un miembro de ta familia de las 
proteínas Frizzled. A continuación la proteina Frizzled activa a Disheveled. permitiéndole a éste convertirse en un inhibidor de la 
cinasa 3 glucógeno sintetasa (GSK-3). Si GSK-3 fuera activa, impediría la disociación de la fí-catenina de ia proteina APC. De este 
modo, mediante la inhibición de GSK-3, la señal de Wnt libera a la |i-catenina para que pueda asociarse con Ea proteina LEF o TCF 
transformándose en un factor de transcripción activo. B. En las células tíel adulto, si el gen para APC o para |i-catenina está 
mutado de modo tal que las dos proteínas no se puedan unir entre si, se le permite a la [1-eatenina ingresar constitutivamente al 
núcleo. Esto genera que la (i-catenina active a ciertos genes de la división celular v dé comienzo a la formación de tumores. 

(B, según Penntsi 1998.) 


epiteliales normales del colon en un colon con cáncer se 
piensa que se produce cuando el gen Al 1 ' es munido y no 
puede mantener mucho tiempo a la proteina b-calenina 
fuera del núcleo (fig. 6-24B; Korinek y col. 1997; He y 
col. 1998). Una ve/ en el núcleo, la [1-eatenina puede 
unirse a otro factor de transcripción y activar genes para 
la división celular. Un principio fácilmente visto en la vía 
de Wnt (y que es también evidente en la vía de 
Hedgehog) es que la aciivacirfn es a menudo llevada a 
cabo mediante la inhibición de un inhibidor. Por lo tanto, 
la proteína GSK-3 es un inhibidor que es a sí mismo 
reprimido por la señal de Wnt. 

Además de enviar señales ul núcleo. Wnt puede tam¬ 
bién afectar al citoesqueleto mícrotubular y de actina. 
Aquí. Wnt activa vías, "no canónicas ", alternativas, Por 
ejemplo, cuando Wnt activa a Disheveled. la proteina 
Disheveled puede interaetuar con la GTPasa Rhn. Esta 
GTPasa puede activar las cinasas que fosforilan a proteí¬ 
nas del citoesqueleto y como consecuencia alteran la 


forma de la célula, la polaridad celular (donde difieren 
las partes superior e inferior) y la motilidad (Sliulman y 
col. 1998; Winter y col. 2001). Una tercera vía Je Wnt se 
separa tempranamente de Disheveled. Aquí, la proteína 
receptora friz/led activa a una fosfolipasu que sintetiza 
un componente que libera iones de calcio del retículo 
endopl asmático. 


La vía de Hedgehog 

Los miembros de la familia de la proteína Hedgehog fun¬ 
cionan como factores paracrinos mediante la unión a un 
receptor denominado Patchcd (remendado). Sin embar¬ 
go. la proteína Patched. no es un transductor de señal, n 
su lugar, se une a un transductor de señal, la proteina 
Smoothened (alisada o suavisadn). La proteína Patched 
impide el funcionamiento de smoothened. Ante la ausen¬ 
cia de unión de Hedgehog a Patched. Smoothened se 
encuentra inactiva, y la proteína Cubitus inierruplus (C'i) 
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Fig. 6*25, La via de transdueción de ta señal de Hedgehog. La proteina Patched en la membrana celular es un inhibidor de la proteina 
Smoothened. A. Ante la ausencia de la proteina Hedgehog uniéndose a PPtched, la proteina Ci es unida a los microtúbulos (mediante las 
proteínas Cos2 y Fusionada -Fused-j. Esta unión les permite a las proteínas PKA y Slimb segmentar a Ci en un represor transcripciona! 
que bloques la transcripción de genes específicos. B, Cuando Hedgehog se une a Patched, cambia su conformación, liberando la 
inhibición de ¡a proteína Smoothened. Smoothened libera a Ci desde los microtúbuios (probablemente mediante el agregado de más 
fosfatos a las proteínas Cos2 y Fusionada) e inactiva a las proteínas de segmentación PKA y Slimb. La proteina Ci ingresa al núcleo, se 
une a una proteina CBP y actúa como un activador transcripcional de genes específicos. (Según Johnson y Scott 1998.) 


está unida a los microtúbulos de la célula que responde. 
Míen iras se encuentra en los microtúbulos, es partida en 
trozos de modo tal que una parte de ésta ingresa al núcleo 
y actúa como un represor transcripcional. Esta porción de 
la proteina ('i se une a los promotores y a ios potencia- 
dores de genes especíiicos y actúa como un inhibidor de 
la transcripción. Cuando Hedgehog se une a Patched, la 
forma de la proteina Patched es alterada de modo tal que 
no inhibe más a Smoothened, Smoothened actúa (proba¬ 
blemente por fosforilación i liberando la proteina Ci del 
microtúbulo y evitando que sea partida en trozos. La pro- 
teína Ci intacta está ahora en condiciones de ingresar al 
núcleo, en donde actúa como un activador transcripcio¬ 
nal de los mismos genes que ella solía reprimir (fig. 6-25; 
Aza-Blanc y col. 1997), 

La vía Hedgehog es sumamente importante en la 
diferenciación ncural y de las extremidades de los verte¬ 
brados. Cuando se generaron ratones homneigotas para 
un alelo mutante de Sonic hedgehog. tenían anomalías 
principales de los miembros así como ciclopía. un único 
ojo en el centro de la frente (Chiang y col. 1996). Las 
proteínas Olí de vertebrados son las homologas a la pro¬ 
teína Ci de Drosophila. Varios truncamientos del gen 
GLI3 de seres humanos producen una proteína no fun¬ 
cional que da origen a la cefalopolisindactilia de Gricg. 


una condición que se caracteriza por prominencia fron¬ 
tal y dígitos extras. Un truncamiento menos severo retie¬ 
ne el dominio de unión al DNA de la proteína GLI3 pero 
elimina la región activador». Esta proteína GLI3 mutan¬ 
te puede actuar únicamente como represor. Esta proteí¬ 
na es encontrada en los niños con el síndrome de 
Pallister-Hall, un síndrome mucho más grave (en efecto, 
es letal poco después del nacimiento) involucrando no 
solo dígitos extras, sino además un pobre desarrollo de 
la glándula hipófisis, hipotálamo. ano v riñones (véase 
Shin y col. 1999). 

Mientras que las mutaciones que inactivan a la vía 
de Hedgehog pueden provocar malformaciones, las 
mutaciones que activan esópicamente a la vía pueden 
generar cáncer. Si la proteína Patched está mulada 
en los tejidos somáticos de modo tal que no puede inhi¬ 
bir a Smoothened, puede causar tumores de células de 
la capa basul de la epidermis i carcinomas de células 
básales). Las mutaciones hereditarias del gen patched 
causan síndrome de nevo celular, una condición auto- 
sómica dominante poco común caracterizada por ano¬ 
malías del desarrollo (dedos fusionados, anomalías 
facial y costales) y múltiples tumores malignos como 
los carcinomas de célula basal (Hahn y col. 1996; 
Johnson y col. 1996). 
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Fig. 6-26. Cabeza de un cordero ciclope nacido de una oveja 
que había comido Vtwtrutrt californicum durante su embarazo 
temprano. Los hemisferios cerebrales fusionados, forman 
solamente un ojo central y no generan glándula hipófisis. El 
Icaloide jervine producido por estas plantas inhibe la síntesis 
de colesterol, que es necesaria para la producción y recepción 
de Hedgehog. (Fotografía cortesía de L James y del USDA 
Poísonous Plant Laboratory.) 


Vías o caminos de la muerte celular 

"Ser o no ser, ésa es la pregunta." Mientras que nosotros 
estamos situados en decisiones de vida-o-muerte. esta 
dicotomía existencia] es excepcionalmente dura para las 
células embrionarias. La muerte celular programada, o 
apoptosís.* es una parte normal del desarrollo (véase 
Baehrecke 2002). En el nematodo C. riegan*, en el que 
se puede contar el número de células, según el patrón de 
desarrollo normal mueren exactamente 131 células. 
Todas las células de este nematodo están "programadas" 
para morir a menos que se les diga activamente no expe¬ 
rimentar apoptosís. En los seres humanos, tanto como 
1.011 células mueren en cada adulto cada díay son reem¬ 
plazadas por otras células. (¡De hecho, ia masa de célu¬ 
las que perdemos cada año durante la muerte celular 
normal es cercana a nuestro peso corporal total! i Dentro 
del útero, estamos produciendo y destruyendo células 
constantemente, y generamos un número cerca de tres 
veces mayor de las neuronas que finalmente tenemos al 
momento del nacimiento. Lewis Thomas (1992) acerta¬ 
damente observó: 

Para el momento en el que nací, más Je mi había 
muerto que sobrevivido. No es de extrañar que no 
pueda recordar; durante aquí 1 ! tiempo pase por un 
cerebro tras otro durante nueve meses, concibiendo 
finalmente un modelo que podría ser humano, 
equipado para el lenguaje. 


Una característica sorprendente de la vía de transdue- 
ción de la señal de Hedgehog es la importancia del coles¬ 
terol, En primer lugar, el colesterol es crítico para la 
segmentación catalítica de la proteína Sonic hedgehog. 
Únicamente la porción aminoterminal de la proteína es 
funciona] y es secretada, El colesterol además se une al 
N-terminal activo de la protema Sonic hedgehog y le per 
ir)i(e a este factor paracrino difundirse cerca de unos 
pocos cientos de pm (cerca de 30 diámetros celulares en 
ia extremidad del ratón). Sin esta modificación del coles¬ 
terol, la difusión es severamente obstaculizada (Lewis y 
col. 2001). En segundo lugar, la proteína Patched que une 
a Sonic hedgehog también necesita colesterol para poder 
funcionar. Algunos síndromes de ciclopía humanos son 
causados por mutaciones en los genes que codifican 
Sonic hedgehog o la enzima que sintetiza colesterol 
(Kelley y col. 1996; Roessler y col. 1996). Además, cier¬ 
tos químicos que inducen ciclopía* lo hacen al interferir 
con las enzimas de biosíntesis de colesterol (fig. 6-26: 
Beachy y col. 1997; Cooper y col. 1998). 

VADE MECUM Ciclopía inducida en el 
pez cebra (Cyclopia induced in zebrafish». 

El alcohol puede actuar como teratógeno y 

puede inducir ciclopía en los embriones del 
pez cebra. (Hacer clic sobre Zebi afish] 


La apoptosís no es solamente necesaria para el espa- 
ciamiento y orientación de las neuronas, sino además 
para generar el espacio del oído medio, la apertura vagi¬ 
nal y los espacios entre nuestros dedos de la mano y del 
pie (Saunders y Fallón 1966; Roberts y Miller 1998: 
Rodríguez y Cn! 1997). I a ¡ipoptosis recorta las estruc¬ 
turas innecesarias (colas de las ranas, tejido mamario 
masculino), controla el número de células en tejidos 
específicos (neuronas en vertebrados y moscas), y escul¬ 
pe órganos complejos (paladar, retina, dígitos y corazón). 

Distintos tejidos utilizan diferentes señales para la 
apoptosís. Una de tas señales utilizada con frecuencia en 
vertebrados es la proteína morfogenética del hueso 4 
(BMP4). Algunos tejidos, como el tejido conectivo, res¬ 
ponden a BMP4 mediante la diferenciación en hueso. 
Otros, como en el caso del eclodermo de la gástrula de 
rana, responden a B.MP4 mediante la diferenciación a 
piel. Aun otros, como las células de la cresta neural y los 
primordios de los dientes, responden degradando su 
DNA y muriendo. Por ejemplo, durante el desarrollo del 
diente son secretados por el nudo del esmalte numerosos 
factores de crecimiento y diferenciación. Luego del cre¬ 
cimiento de la cúspide o capuchón del diente, el nudo del 
esmalte sintetiza BMP4 y se cierra por apoptosís (véase 
cap. 13; Vaahtokari y col. I9%b). 

En otros tejidos, las células están "programadas" para 
morir, y se mantendrán vivas únicamente si está presente 


* Los factores ambientales que causan las anomalías del desarrollo 
son denominados temióle nos. y serán discutidos con mayor pre 
cisión en los capítulos 21 y 22, Jen ine y ctclopamine son dos lera- 
lógenos conocidos que causan ciclopía cn vertebrados. Ambas 
sustancias son halladas en la planta Verairum caiiforntcutn tKcekr 
y Bmns lMfi8l > ambos Moquean 3a síntesis dd colesterol 


* I.l término ctpopto oía (ambas *'p" son pronunciadas] proviene de la 
palabra griega para el proceso natural de las hojas que caen de ins 
arboles o de los pélalos que caen de las flores I ^ apoptosís es un pro¬ 
ceso activo que puede estar sujeto «i una selección evolutiva. Un 
segundo tipo de muerte celular, la ttecrmiv es una muerte patológica 
causada por íactores externos corno la inflamación o ei datVo tóxico. 
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Fig. 6-27. Vías o caminos de apoptosis en 
nematodos y mamíferos. A. En C elegans. 
la protcina CED-4 es un factor activador 
de proteasa que puede activar a la 
proteasa CED-3. La proteasa CED-3 inicia 
el evento de destrucción celular. CED-9 
puede inhibir a CED-4 (y CED-9 puede ser 
inhibido corriente arriba por EGL-1). 8, En 
mamíferos, existe una vía similar, y parece 
funcionar de un modo semejante. En este 
esquema hipotético para la regulación de 
la apoptosis en las neuronas de mamífero, 
BdXL (un miembro de la familia 8d2] se 
une a Apafi y evita que éste pueda activar 
ai precursor de la caspasa-9. La señal para 
la apoptosis le permite a otra protema 
(aquí, Bik) inhibir la unión de Apafl a 
BdXL Ahora. Apaf-1 es capaz de unirse al 
precursor de la caspasa-9 y segmentarlo, 
Ahora la caspasa-9 se dimeriza y activa a 
ta caspasa-3, que comienza la apoptosis. 

C. En los mamíferos hay otras vías de 
apoptosis, como una iniciada por la 
proteina CD95 en la membrana celular de 
los linfocitos. Son utilizados los mismos 
colores para representar las proteínas 
homologas. (Según Adams y Cory 1998.) 
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algún factor de crecimiento o de diferenciación para "res¬ 
catarlas". F.sto sucede durante el desarrollo de los glóbu¬ 
los rojos de mamíferos. Los precursores de los glóbulos 
rojos en el hígado del ratón necesitan la hormona eritro- 
poyetina para poder sobrevivir. Si no la reciben, experi¬ 
mentan apoptosis. El receptor de eritropoyetina funciona 
a través de la vía JAK-STAT, activando al factor de trans¬ 
cripción Stat5. En este sentido, la cantidad de erilropo- 
yetina presente puede determinar cuántos glóbulos rojos 
entrarán en circulación. 

Una de las vías para la apoptosis fue definida en gran 
medida a través de los estudios genéticos de C. elegans. En 
efecto, la importancia de esta vía fue reconocida por la 
concesión de un premio Nobel a Sydney Brenner, Bob 
Horvitz y Jonathan Sulston en 2(X>2. Se encontró que las 
proteínas codificadas por los genes ced-3 y ced-4 eran 
esenciales par.i la apoptosis, pero en las células que no 
experimentaban apoptosis. estos genes estaban apagados 
por el producto del gen ced-9 (fig. 6-27; Hengartner y col. 
1992). l-a proteína CED-4 es un factor activador de prote¬ 
asa que activa a CED-3. una proteína que inicia la destruc¬ 
ción de la célula. La proteina CED-9 puede unir e inactivar 
a CED-4. I .as mutaciones que inactivan al gen ced-9 pro¬ 
vocan en numerosas células que normalmente sobreviví ri- 
ai la activación de sus genes ced-3 y cetM y su muerte, 
conduciendo a la muerte del embrión en su totalidad. Por el 
contrario, las mutaciones de ganancia de función de ced-9 
llevan a que la proteína CED-9 sea producida en las células 
que normalmente morirían, resultando en su supervivencia. 
Por lo tanto, el gen ced-9 parece ser un interruptor binario 
que regula la opción entre la vida y la muerte a nivel celu¬ 
lar. Es posible que cada célula en el embrión de ncmauxJo 
sea llevada a morir, y aquellas células que sobreviven sean 
rescatadas mediante la activación del gen ccd-9. 

Las proteínas CED-3 y CED-4 forman el centro de la 
vía de la apoptosis que es común para todos los animales 
estudiados. El disparo para la apoptosis puede ser una 


señal de desarrollo como una molécula específica (como 
BMP4 o glucncorticoides) o la pérdida de la adhesión a 
la matriz. Cada uno de los tipos de señal puede activar a 
las proteínas CED-3 o CED-4 o inactivar a las moléculas 
CED-9. En mamíferos, las homologas de la proteína 
CED-9 son miembros de los genes de la familia Bcl-2. 
Esta familia incluye a los genes Bcl-2, Bel-X y semejan¬ 
tes. Las semejanzas funcionales son tan fuertes que si un 
gen Bcl-2 humano activo es colocado en un embrión de 
C. ciegans, éste evita que se produzca normalmente la 
muerte celular en el embrión de nematodo (Vaux y col. 
1992). Uno de los promotores reconocidos por el factor 
de transcripción Mitf en melanocitos es el promotor para 
Bcl-2. Mediante la activación del gen Bcl-2. Mitf evita la 
muerte celular apoplética de estas células pigmentadas 
(McGill y col. 2002; véase fig. 6-16B). En el desarro¬ 
llo de los glóbulos rojos de vertebrados, el factor de 
transcripción Stat5 activado por eritropoyetina funcio¬ 
na mediante la unión at promotor del gen Bcl-X, en 
donde activa la síntesis de la proteína anti-apopiosis 
(Soeolovsky y col. 1999). 

El homólogo de mamíferos de CED-4 es denomina* 
do Apafl (factor activador de proteasa apoplética 1; del 
inglés: apopiotic pro te ase acltvating factor l )*. y parti¬ 
cipa en la activación citocrorno c-dependiemc de las 


* f ia_v alguna evidencia (véase Rarinaga lW8a.lv. Sauclou y col. 1998) 
de que la activación de la vía de la apoptosis en las neuronas dd adul 

*o puede ser responsable de la patología de la enfermedad de 
Alzhcimcr y del derrame cerebral. La fragmentación del DNA es uno 
de los principales modos mediante el cual es reconocida la apoptosis. 
y es vista en regiones del cerebro afectadas por estas enfermedades. 
I a fragmentación dd DNA en trozos de tamaños específicos (prote¬ 
gidos y sostenidos (x»r los nudeosomas) puede ser causada por la 
digestión de la polii ADI’-rthosa) polúnerasa (PARP) por la caspasa-3 
(Lazebnik y col. 1994). Las PARP reconocen y reparan el DNA roto 
l’ura mis vías y otras que llevan a la apoptosis, véase Creen IWH. 
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A caspasa-9 (Normal) 


B caspasa-9 {Knockout) 



C Normal D Knockout 



Fig. 6-28, Perturbación del desarrollo normal del cerebro por 
bloqueo de la apoptosis. En los ratones en los que los genes para 
la caspasa-9 han sido noqucados {knockout), no se produce la 
apoptosis normal, y resulta obvia la proliferación excesiva de las 
neuronas del cerebro. A. Embrión de ratón tipo salvaje de 
16 dias. B. Ratón knockout para cosposo-9 de la misma edad. Ei 

cerebro aumentado de tamaño sobresale por delante de la cora, 
y las extremidades tienen todavía las membranas interdigitaies. 
C,D. Este efecto es confirmado mediante secciones transversales 
a través oel cerebro anterior en el día 13,5. El knockout muestra 
el engrasamiento de las paredes ventriculares y los ventrículos 
casi obliterados. (De Kuida y col. 1998.) 



CED-3 homologas de mamíferos, las profetisas caspasa- 
9 y caspasa-3 (Shaham \ Horvitz 19%; Cecconi y col. 
1998; Yoshida y col, 1998). I.a activación de lascaspasas 
causa la autodigestión de la célula. Las caspasas son pro¬ 
pasas fuertes que digieren la célula desde adentro, seg¬ 
mentando proteínas celulares y fragmentando el DNA. 

Mientras que los nematodos carentes de apoptosis 
deficientes para CED-4 son viables (a pesar de tener un 
15*3’ más de células que los gusanos tipo salvaje), los 
ratones con mutaciones de pérdida de función para la 
caspasit-J o para la casposa-9 mueren cerca del naci¬ 


miento debido a un masivo crecimiento celular excesivo 
en el sistema nervioso (íig. 6-28: Kuida y col. 1996. 
1998; Jacobson y col. 1997). Los ratones homocigotus 
para la inactivación dirigida de Apafl tienen anomalías 
craneofaciales graves similares, crecimiento excesivo del 
cerebro y membranas entre los dedos del pie (membranas 
interdigitaies). 

En mamíferos, hay más tic una \ ía de apoptosis. Por 
ejemplo, la apoptosis de Ion Imfocitos no es afectada por la 
eliminación de Apafl o de la tmpa.%t¡-9. y funciona por 


una vía separada iniciada por la proteína CD95 (véase 
lig. 6-270. Diferentes caspasas pueden estar funcionan¬ 
do en distintos tipos celulares para mediar las señales 
apopléticas (Hakem y col. 1998; Kuida y col. ¡998). 

SITIO WEB 6-7 El liso de la apoptosis 
(The uses of apoptosis). La apoptosis es uti¬ 
lizada para numerosos procesos Jurante el 
desarrollo. Este sitio web explora la función 
de la apoptosis en fenómenos tales como el 
desarrollo de la célula germinal de 
Drrtsophita \ de los ojos del pez ciego de las 
cuevas. 


Señalización yuxtacrina 

En las interacciones yuxtacrinas. las proteínas de las 
células inductoras interactúan con proteínas receptoras 
de células adyacentes que responden sin difundir desde 
la célula que la generó. Hay tres tipos de interacciones 
yuxtacrinas. 

1.1 'na proteína sobre una membrana celular se une a su 
receptor situado sobre la membrana celular adyacen¬ 
te. Se verá este tipo de interacción yuxtacrina cuando 
se discuta la interacción entre la proteína Bride-of- 
sevenless y su receptor. Sevenless. 

2. El receptor sobre una célula se une a su ligando sobre 
la matriz, extracelular secretada por otra célula. 

3. ['na señal es transmitida directamente desde el cito¬ 
plasma de una célula a través de pequeños conductos 
al citoplasma de una célula adyacente. 


La vía Notch: 

tigandos y receptores yuxtapuestos 


Mientras que la mayoría de los reguladores de inducción 
conocidos son proteínas difusibles, algunas proteínas 
inductoras se mantienen unidas a la superficie celular 
inductora. En una de estas vías, células expresando las 
proteínas Delta. Jagged (irregular o con picos) o Serrato 
(serrado) en sus membranas celulares activan a las célu¬ 
las vecinas que contienen la proteína Notch (muesca) en 
su membrana celular. Notch se extiende a través de la 


membrana celular, y sobre su superficie externa contacta 
a las proteínas Delta. Jagged o Serrato que desde una 
célula adyacente se extienden hacia el exterior. Cuando 
Notch forma un complejo con estos iigandos, experi¬ 
menta un cambio con íormacional que le permite a parte 
de su dominio ciloplasmático ser cortado por la proteasa 
prese ni lina-1. I.a porción fragmentada ingresa al núcleo 
y se une a un factor de transcripción de la familia CSL 
inactivo. Cuando el factor CSL se une a la protema 
Notch. los factores de transcripción CSL activan a sus 
genes de interés (lig. 6-29; Lecourtois y Schweisguth 
1998; Schroeder y col. 1998; Struhl y Adachi 1998). Se 
piensa que esta activación implica el reclutamiento de las 
aceliltrailsferasas de historias (Walibere y col. 2002), 

Las proteínas Notch son receptores sumamente 
importantes en el sistema nervioso. En el sistema nervio¬ 
so de vertebrados y de Drosophiia, la unión de Delta a 
Notch le dice a la célula que recibe la señal no convertir¬ 
se en neural (Chitnis y col. 1995; Wang y col. 1998). En 
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Fig. 6-29. Mecanismos de la 
actividad de Notch. A. Previo a la 
señalización de Notch, un factor de 
transcripción CSL (como el supresor 
de hairless -sin pelo- o CBF1) está 
sobre el potenciador de los genes 
regulados por Notch. CSL une a 
represores de la transcripción. 

B. Modelo para la activación de 
Notch. Un ligando (las proteínas 
Delta, Jagged, o Serrate) sobre una 
célula se une al dominio 
extracelular de la protema Notch de 
una célula adyacente. Esta unión 
causa un cambio de forma en el 
dominio ¡ntraceíular de Notch, que 
activa a una proteasa. La prote asa 
corta a Notch y le permite a la 
región ¡ntraceíular de la protema 
Notch ingresar al núcleo y unirse al 
factor de transcripción CSL Esta 
región ¡ntraceíular de Notch 
desplaza a las prnteinas represoras y 
une a los activadores de la 
transcripción, incluyendo a la 
acctiltransfcrasa de historia p300, A 
continuación el CSL activado puede 
transcribir sus genes de interés 
(Según KozioLDube, comunicación 
personal.) 
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ei ojo de vertebrados, la interacción entre Notch v sus 
ligan dos parece regular qué células llegarán a set neuronas 
ópticas y cuáles se convertirán en células de !a glía 
(Doreky y col. 1997: Wang y col. 1998). I as proteínas 
Notch son también importantes en el establecimiento del 
patrón de la vulva del nematodo (véase lig. 6-20). La VPC 
primaria (próxima a la célula ancla) es capaz de inhibir a 
sus vecinas de convertirse en células centrales de la vulva 
al señalizarlas a través de su homólogo de Notch. el recep¬ 
tor LIN-12, La señal UN-12 bloquea la vía de la proteína 
cinasa iniciada por la señal LIN-3 (Berset y col. 2001). 


SITIO WEB 6-8 Mutaciones de Notch 
(Notch mutntions). Las mutaciones en las 
proteínas Notch en seres humanos pueden 
causar anomalías del sistema nervioso. Los 
seres humanos tienen más de un gen Notch y 
más de un ligando. Sus interacciones pueden 
ser etílicas en el desarrollo neural. Además, 
la asociación de Notch con la proteasa prese- 
nílina sugiere que la alteración de la función 
de Notch podría llevar a la enfermedad tic 
Alzhetmer, 


Información adicional y especulaciones 


Interacciones célula-célula y azar 

en la determinación de los tipos celulares 


E l desarrollo de la vulva en C. ele- 
gans ofrece varios ejemplos de 
inducción a nivel celular. Ya se 
ha discutido la recepción de la señal 
tipo EGF (factor de crecimiento epi¬ 
dérmico) de LIN-3 por las células del 
grupo de equivalencia que pueden 
formar la vulva. Pero antes de produ¬ 
cirse la inducción, hay una interacción 
temprana que forma la céiula arda. 
La formación de la célula ancla está 
mediada por el gen lin-12, homólogo 


del gen Notch de C. elegans. En los C. 
elegans hermafroditas tipo salvaje, 
dos células adyacentes, Zl.ppp y 
Z4.aaa, tienen el potencial para llegar 
a ser célula ancla. Ellas interactúan de 
un modo tal que provocan que una 
de ellas se convierta en célula ancla 
mientras que la otra llega a ser pre¬ 
cursora de tejido uterino. En los 
mutantcs de pérdida de función de 
fm-12, ambas células se convierten 
en células ancla, mientras que en las 


mutaciones de ganancia de función, 
ambas células llegan a ser precursores 
uterinos (Greenwald y col. 1983). 
Estudios utilizando mosaicas genéti¬ 
cos y ablaciones celulares han demos¬ 
trado que esta decisión es tomada en 

el segundo estadio larval, y que el gen 
lin-12 solamente es necesario para 
funcionar en aquellas células destina¬ 
das a convertirse en los precursores 
celulares uterinos. La célula ancla pre¬ 
suntiva no necesita a este gen. 
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Fig. 6-30. Modelo para la generación de dos tipos celulares (célula anda y precursor 
uterino venfral) a partir de dos células equivalentes (ZLppp y Z4.aaa) en C Wqpms. 
A. Las células empiezan como equivalentes, produciendo cantidades fluctuantes de 
señal y receptor (flecha invertida). Se piensa que el gen kg-2 codifica la beñal; se cree 
que el gen !nt /.? codifica el receptor La recepción de la señal baja la producción de 
LAG-2 (Delta) y regula en más a UN-12 (Notch), B. Un acontecimiento estocástico 
(por azar) provoca que una célula produzca más LAG-2 que la otra célula en algún 
tiempo crítico particular Esto estimula una mayor producción de LIN-12 en las célu¬ 
las vecinas. C Esta diferencia es amplificada, debido a que la célula que produce más 
LIN-12 produce menos LAG-2. Finalmente, solo una célula está emitiendo la señal 
LAG-2, y la otra la está recibiendo. D. l_a célula señalizadora llegará a ser célula 
anda; la célula receptora se convertirá en precursor uterino ventral. (Según 
Creen wa Id v Rubín 1992.) 



Célula Pfecursor 

ancla uterino 


vontral 

Seydoux y Greenwald (1989) especulan 
que estas dos células originalmente sin¬ 
tetizan la señal para la diferenciación 
uterina (la proteína LAC-2, homóloga 
a la proteíria Delta en Drosophiía ) y el 
receptor para esta molécula (la prote - 
¡na LIN-12 homóloga de Notch) (fig 
6-30; Wilkinson y col. 1994). Durante 
un momento particular en el desarro¬ 
llo larval, la célula que por azar, está 
secretando más LAG-2 genera en las 
células vecinas la interrupción en la 
producción de esta señal de diferen¬ 
ciación y el incremento de la produc¬ 
ción de la proteína LIN-12. La célula 
que secreta LAG-2 llega a ser la célula 
ancla gonadal, mientras que la célula 
receptora de la señal a través de su 


proteina LIN-12 llega a ser la célula 
precursora uterina ventral. Por lo 
tanto, se piensa que las dos células se 
determinan entre $f antes de sus res¬ 
pectivos acontecimientos de diferen¬ 
ciación. Cuando la proteína LIN-12 es 
utilizada nuevamente durante la for¬ 
mación de la vulva, ésta es activada 
por el linaje primario de la vulva para 
impedir que las células laterales de la 
vulva formen un fenotipo central de la 
vulva (véase fig. 6-19). 

La decisión célula anda/precursor 
uterino ventral pone de manifiesto 
dos importantes aspectos de la deter¬ 
minación en dos células originalmente 
equivalentes, En primer lugar, la dife¬ 
rencia inicial entre las dos células es 
creada por azar, En segundo lugar, 
esta diferencia inicial es reforzada por 
retroalimentación. Tal mecanismo es 
también visto en la determinación de 
cuál de las células epidérmicas origi¬ 
nalmente equivalentes del cmbnón de 
insecto generarán las neuronas del sis¬ 
tema nervioso periférico. Aquí, la elec¬ 
ción es entre llegar a ser célula de la 
piel (célula hipodérmica) o una célula 
precursora neural (un neuroblasto). El 
gen Notch de Drosophiía, tal como su 
homólogo de C. eiegans, iin-12, 
canaliza a una célula bipotenciai en 


uno de dos caminos alternativos. Poco 
después de la gastrulación, una región 
de cerca de 1800 células ectodérmicas 
se localiza a lo largo de la línea media 
ventral del embrión de Drosophiía. 
Estas células, conocidas como células 
ectodérmicas neurogénicas. tienen el 
potencial para formar el cordón ner¬ 
vioso ventral del insecto. Cerca de un 
cuarto de estas células llegará a ser 
neurobiastos, mientras que el resto se 
convertirá en precursores de la hipo¬ 
dermis. Las células que darán origen a 
neurobiastos están entremezcladas 
con aquellas que llegarán a ser precur¬ 
sores hipodérmicos. Por lo tanto, cada 
célula ectodérmica neurogénica puede 
dar origen a células precursoras hipo- 
dérmicas o neurales (Hartenstein y 
Campos-Ortega 1984). Ante la 
ausencia de la transcripción del gen 
Notch en el embrión, estas células se 
desarrollan exclusivamente a neuro- 
blastos, en lugar de una mezcla de 
células precursoras hipodérmicas y 
neurales (Artavanis-Tsakonis y col. 
1983; Lehmann y col. 1983). Estos 
embriones mueren, teniendo un 
grave exceso de células neurales a 
expensas de la hipodermis ventral y 
de la cabeza (Poulson 1937; Hoppe y 
Greenspan 1986). 
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Fig, 6-31. Modelo para explicar el patrón de espaciado de los neurobiastos entre las células ectodérmicas neurogénicas equi¬ 
valentes. A* Un campo de células equivalentes, que señalizan y reciben equitativamente. B. Un acontecimiento casual provo¬ 
ca que una de las células (sombreada más oscuro) genere más señal. Las células que la rodean reciben esta elevada cantidad 
de señal y reducen su propio nivel de señal (sombreado más claro). C El resto del patrón está ahora forzado. Aquellas célu¬ 
las que han regulado en menos sus propias aerial es (en respuesta a los acontecimientos de B) tienen menos probabilidad de 
expresar más señal que mis células vecinas. Las células rodeadas por señalizadoras reguladas en menos tienen más probabi¬ 
lidades de llegar a ser señalizadoras, D t E Los destinos de las células a lo largo del campo llegan a ser especificados cuando 
la amplificación de la señal genera poblaciones señalizadoras rodeadas por poblaciones receptoras* En el caso de las células 
neurogénicas, se piensa que la señal es la proteina IX'lta, y el receptores la proteína Notch* (Según Greenwald y Rubín 1^2*1 
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Heitzler y Stmpson (1991) propu¬ 
sieron que la proteína Notch. como 
LIN-12, sirve como un receptor para 
las señales intracelulares involucradas 
en la diferenciación de las células 
equivalentes. Además, ellos propor¬ 
cionaron evidencia que indica que 
Delta es el ligando para Notch. Los 
mosaicos genéticos muestran que 
mientras que Notch es necesaria en las 
células que llegarán a ser hipodérmi- 


cas, Delta es necesaria en las células 
que inducen al fenotipo hipodérmico. 

Greenwald y Rubín (1992) han 
propuesto un modelo basado en la 
hipótesis de UN-12 para explicar el 
espaciamiento de los neuroblastos en 
estos grupos (dusters) proneurales de 
los precursores epidérmicos y neurales 
(fig. 6-31). Inicialmente, todas las 
células ectodérmicas neurogénicas tie¬ 
nen potenciales equivalentes y produ¬ 


cen las mismas señales. Sin embargo, 
cuando una de estas células, por azar, 
produce más señal (decir, proteína 
Delta), activa a los receptores de las 
células adyacentes y reduce sus nive¬ 
les de señalización. Como sus niveles 
de señalización están disminuidos, las 
vecinas de estas células con baja señal 
tenderán a hacerse señalizadoras de 
nivel alto De esle modo, se produce 
un espaciado de neuroblastos. 


La matriz extracelular como fuente 
de señales criticas del desarrollo 

PROTEÍNAS Y FUNCIONES DE IIA MATRIZ EXTRACELULAR. 
La matriz extraeelular consiste tic macromolcctilas 
secretadas por células en su ambiente inmediato, bslas 
macromoléculas forman una región de material no celu¬ 
lar en el intersticio entre las células. La matriz extrace¬ 
lular es una región crítica para la mayor parte del 
desarrollo animal. La adhesión celular, la migración 
celular y la formación de láminas y tubos epiteliales 
dependen de la capacidad de las células para formar 
uniones a la matriz extracelular, En algunos casos, 
como en la formación de los epitelios, estas uniones tie¬ 
nen que ser sumamente fuertes. En otros ejemplos, 
como cuando las células migran, las uniones tienen que 
ser hechas, y rehechas. En algunos casos, la matriz 
extraeelular sirve simplemente como un sustrato permi¬ 
sivo sobre el cual las células pueden adherirse, o sobre 
el que pueden migrar. En otros casos, la matriz extrace¬ 
lular proporciona las direcciones para el movimiento 
celular o la señal para un acontecimiento de desarrollo. 

Las matrices exlracchilares están constituidas por 
colágeno, proteoglucanos. y una variedad de moléculas 
de glucoproteínas especializadas, como fíbronectina y 
laminina. Estas grandes glucoproteínas son responsables 
de ¡a organización de la matriz y de las células en lina 


estructura ordenada. La fihmncctina es un dímero de 
glucoproteína muy grande (460 KDa) sintetizada por 
numerosos tipos celulares. Una función de la libro recli¬ 
na es servir como una molécula de adhesión general, 
uniendo células entre sí y a otros sustratos, como colá¬ 
geno y proteoglucanos. La fíbronectina tiene varios 
sitios de unión diferentes, y sus interacciones con las 
moléculas apropiadas resultan en la correcta alineación 
de las células con su matriz extracelular íiig. 6-32), Como 
se verá en capítulos posteriores, la fíbronectina tiene tam¬ 
bién un pape! importante en la migración celular. Las 
"carreteras " sobre las que viajarán ciertas células 
migrantes están pavimentadas con esta proteína. Los sen¬ 
deros de fíbronectina llevan a las células germinales 
hacia las gónadas y a las células del corazón hacia la 
línea media del embrión. Si los embriones de pollo son 
inyectados con anticuerpos para fíbronectina. las células 
que forman el corazón no pueden alcanzar la línea 
media, y se desarrollan dos corazones separados 
(Heasman y col, 1981: Linask y Lash 1988). 

La laminina y el colágeno tipo IV son los principa¬ 
les componentes de un tipo de matriz extraeelular deno¬ 
minada lámina hasal. La lámina basal es característica 
de ias láminas estrechamente tejidas que rodean al tejido 
epitel ial (fig. 6-33), La adhesión de las células epiteliales 
a la laminina (sobre la cual se sientan) es mucho mayor 
que la afinidad de las células mesenquimáticas para la 
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Fig. 6-32. Fíbronectina en el embrión en desarrollo. A. Los anticuerpos fluorescentes para fibronectina en el embrión de Xertopus 
durante la gastrufaclón muestran a la fíbronectina acumulada como una banda verde. La fibronectina orientará los movimientos de 
las células mesodérrnicas. B. Estructura y dominios de unión de la fibronectina. Los rectángulos representan dominios de resistencia 
a las protcasas. El dominio de unión fibroblástico consiste de dos unidades, el sitio RGD y el sitio de alta afinidad, siendo ambos 
esenciales para la unión de la célula. Otro sitio de unión para las células de la cresta neural de las aves es necesario para que estas 
células migren sobre el sustrato de la fibronectina. Otras regiones de la fibronectina permiten la unión del colágeno, la heparina y 
de otras moléculas de la matriz extraeelular. (A, fotografía cortesía de M. Marsden y 0. W. DeSimone; B. según Dufour y col. 1988.) 
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Fig. 6-33. Localización y formación de las matrices extracelulares 
en e! embrión de pollo. Esta rricrufotog rafia electrónica de barrido 
muestra la matriz extracelular en la unión de las células 
epiteliales (arriba) y las células mesen quima ticas (abajo). Las 
células epiteliales sintetizan una apretada lámina basal, 
compuesta de laminina, mientras que las células mesenquimáticas 
sintetizan una lámina reticular laxa hecha primariamente de 
colágeno. (Fotografía cortesía de R. L Trelsted.) 


íibronectina (sobre la cual ellas deben unirse y liberarse 
si tienen que migrar). Como la íibronectina. la laminina 
juega un papel en el ensamblaje de la matriz ex trácele lar. 
promos iendo la adhesión y el crecimiento, cambiando la 
forma celular, y permitiendo la migración celular 
(Hakamori y col. 1984). 


INTEGRINAS, LOS RECEPTORES PARA LAS MOLÉCULAS DE LA 
MATRIZ EXTRACELULAR. ! a capacidad de tina célula para 
unirse a glucoprotemas adhesivas depende de su expre¬ 
sión de receptores de membrana para los '.¡líos de unión 

celular de estas moléculas grandes. TI principal receptor 
de íibronectina fue identificado mediante el uso de anti¬ 
cuerpos que bloquean la unión de las células a la libro- 
nociina (Citen y col. 1985; Knudscn y col. 1985). Se 
observó que el complejo del receptor de Iibronectina no 
une solamente a la íibronectina sobre el exterior de la 
célula, sino que además une a proteínas del ciloosquele- 
to sobre el interior celular. Por lo tanto, el complejo del 
receptor de Iibronectina aparece atravesando la membra¬ 
na celular y uniendo a dos tipos de matrices. Sobre el 
exterior de la célula, se une a la Iibronectina de la matriz 
ex trace hilar: sobre el interior de la célula, sirve corno un 
sitio de anclaje pura los microfilamentos de actina que 
mueven la célula (lig. 6-34). Horwitz y col. (1986: 
Tamkun y col. 1986) han denominado a esta familia de 
receptores proteínas integrinas debido a que ellas inte¬ 
gran los andamias exirucelular c iniruceh)lar. permitién¬ 
doles trabajar en conjunto. Sobre el lado extracelular, las 
integrinas se unen a la secuencia arginina-glicina-aspar- 
tato (RGD), hallada en varias proteínas adhesivas en las 
matrices extracelulares, incluyendo la Iibronectina. la 
vitroncctina (encontrada en la lámina basal de los ojos), 
y la laminina (Ruoslahli y Píerschbacher 1987 ). Sobre el 
lado cítoplasmálico. las integrinas se unen a tal i na y a 
a-actinína. dos proteínas que se asocian a los microfi la¬ 
mentos de actina. Esta unión doble le permite a la célula 
moverse contravendo los microfilarncntos do ¿telina con- 
ira la matriz extracelular tija. 
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Fig. 6-34. Diagrama especulativo sobre la unión del 
citoesqueleto a la matriz extracelular a través de la molécula 
de integrina. (Según Luna y Hitt 1992.) 


Bisscll y col. (1982; Mariins-Grccn y Bissell 1995) 
han demostrado que la matriz extraedular es capaz de 
inducir la expresión de genes específicos en los tejidos en 

desarrollo, especialmente aquellos riel hígado, testículo y 

glándula mamaria. En estos tejidos, la inducción lIc fac¬ 
tores de transcripción específicos depende de la unión de 
la célula sobre e! sustrato (fig. 6-35: Liu y col. 1991: 
Streuli y col. (991; Notcnboom y col. 1986). A menudo, 
la presencia de integrinas unidas evita la activación de 
genes que especifican apoptosis (Montgomery y col. 
1994; Frisch y Ruoslahli 1997). Los condrocilos que 
producen el cartílago de nuestras vértebras y de las 
extremidades pueden sobrevivir y diferenciarse única¬ 
mente si están rodeados por una matriz extracelular y si 
están unidos a la matriz ex tricelular a trav és de sus inte¬ 


grinas (Hirsch y col. 1997). Si condrocilos a partir del 
esternón del pililo en desarrollo son incubados con ansí 
cuerpos que bloquean la unión de las integrinas a la 
matriz ex tricelular, ellos se encogen y mueren. Mientras 
siguen siendo polémicos los mecanismos mediante los 
cuales la unión de las integrinas inhibe la apoptosis 
(véase Hovve y col. 1998). las matriz extracelular es 
obviamente una importante fuente de señales que pue¬ 
den ser transducidas en el núcleo para producir una 
expresión de genes específica. 

Están siendo identificados algunos de los genes 
inducidos por la unión a la matriz. Cuando el cultivo de 
tejidos es colocado sobre plástico, las células de la glán¬ 
dula mamaria se dividirán (fig. 6-36). En efecto, son 
expresados los genes para la división celular (c-myc, 
ciclittúDI). mientras no son expresados los genes para 
los producios di k-i enciados de la glándula mamaria 
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Fig. 6-35. Función de la matriz extracelular en la 
diferenciación celular. Microfotografias al microscopio óptaco 
de células de Sertolí del testículo de la rata que crecieron por 
dos semanas A. En tejidos cultivados sobre placas de plástico y 
B. Sobre placas cubiertas con lamina basal. Las dos fotografías 
fueron tomadas con el mismo aumento. x1200. (De Hadley y 
col. 1985; fotografías cortesía de M, Oyen.) 


(caseína, lactoferrina, proteína acida de suero). Sí las 
mismas células son colocadas sobre plástico cubierto 
con una membrana basal conteniendo laminilla, las célu¬ 
las detienen su división y se expresan los genes de dife¬ 
renciación de la glándula mamaria, listo sucede 
únicamente después que las ¡ntegrinas de las células de 
la glándula mamaría se unen a la laminina de la mem¬ 
brana basal extracelulai. Luego es expresado el gen para 
la lactoferrina, al igual que e! gen p21, un inhibidor de 
la división de la célula. Los genes c-myc y citlinaDl 
dejan de ser expresados. Finalmente, son expresados los 
genes para los productos de desarrollo de la glándula 
mamaria, y se mantienen apagados los genes de la divi¬ 
sión celular. Por este tiempo, las células de la glándula 
mamaria se han autorodeado por una lámina basa!, for¬ 
mando un epitelio secretor similar al del tejido de la 
glándula mamaria, l.a unión de las mtegrinas a la lamí- 
nina es esencial para la transcripción del gen de la case¬ 
ína. y las inteerínas actúan de manera coordinada con la 
prolactina (véase fig. 6-22i para activar la expresión de 
este gen (Roskclley y col. 1994; Muschler y col. 1999). 

Estudios recientes han demostrado que la unión de las 
integrinas a la matriz extracelular puede estimular la vía 
del RTK. Cuando una ¡ntegrina sobre la membrana celu¬ 
lar de una célula se une a la fíbronectína o al colágeno 
secretado por una célula vecina, la inlcgrínu puede aeli 
var la cascada del RTK a través de un complejo adapta¬ 
dor parecido a una proteína que asocia a la ¡ntegrina con 
la proteína Ras G (fig. 6-37A; Wary y col. 1998). Las 


A 

Sin lamina basal 


t 



t 


c-myc. cicKna Dt 

Lactoferrina. 
íVcaserna, WAP 



; Lactoferrina, p2l 

--- 

Enoemjido 

¡l-caseina, WAP, 
c-myc, ciclina Di 

Apagado 



Lactoferrina. 
fLcasoína, p2t 

PnrwvMéln 

cnconoioo 

C-niyC, CiClina Di. 

! WAP 

Apagado 



Uniones 

estrechas 

Uniones 

estrechas 


Lactoferrina WAP, 
[i-caseina, p21 


c-myc, ciclina DI 

A BT-i. r-% «. rTI *4 ja». 

Apagacto 


Secreción 

de proteínas 
de la leche 


Proteínas características 
de la lamina basa) de los 
tejidos secretores 


Fig. 6-36. Expresión de genes en el lejido de la glándula 
mamaria dirigida por la membrana basal, A. El tejido de la 
glándula mamaria de ratón se divide cuando es colocado sobre 
un cultivo de tejidos de plástico. Son encendidos los genes que 
codifican las proteínas de la división celular, y son apagados los 
genes capaces de sintetizar los productos diferenciados de la 
glándula mamaria l3Ctoferrina, caseína, proteína acida del suero 
(WAP). B. Cuando estas células son colocadas sobre una 
membrana basal que contiene laminina (lámina basal), se 
apagan ios genes para tas proteínas de la división celular, 
mientras que son encendidos los genes que inhiben la división 
celular (p2f) y los genes para lactoferrina. C. D. Las células de la 

glándula mamaria envuelven la lamina basal alrededor de ellas, 

formando un epitelio secretor. Los genes para caseína y la 
proteina acida del suero son activados secuencialmente. (Según 
Bissell y col. 2003.) 


cutlerínas y otras moléculas de adhesión (véase cap. 3) 
pueden además transmitir señales mediante "el secues 
tro" de receptores de FGF (Williams y col. 1994b; Clark 
y Bruggc 1995), Las caderillas, por ejemplo, son capaces 
de unirse a la región cítoplusmática de los receptores de 
FGF y de ese modo dimerízar a estos receptores, tal 
como lo hacen los ligando* normales de FGF i fig 6-37B; 
Williams y col. 1994a; Doherty y Wal.sch 1996). 
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Fig. 6-37. Dos tipos de activación mediante las moléculas de adhesión celular. A. Las moléculas de adhesión celular al sustrato 
tales como las integrinas pueden transmitir una señal a partir de la porción cito plasma tica de la protema integrina a ta proteína 
ñas G a través de una cascada Que involucra a las proteínas caveolina y Fyn. B. Los receptores de FGF pueden ser “secuestrados" por 
moléculas de adhesión celular y (jimenzados. Pueden ser reunidos por la interacción de moléculas de adhesión celular opuestas, o la 
“reticulación” { crosshnking ) de los receptores de FGF mediante la aposición de la membrana celular podría activar sus dominios de 
cmasa. (A, según Wary y col. 1998.) 


Transmisión directa de las señales 
a través de las uniones comunicantes 


A través de este capítulo se ha discutido ia transmisión de 

las señales por I<k receptores de la membrana celular. En 
estos casos, el receptor es alterado de un cierto modo 
mediante la unión de un ligando, de modo tal que su 
dominio citoplasmátíco transmite la señal en la célula. 
Otro mecanismo de señalización transmite pequeñas 
moléculas solubles de señal directamente a través de la 
membrana celular, porque i a membrana no es continua en 
todos los lugares; estructuras denominadas uniones 
comunicantes (o uniones nexo, o de hendidura, (del 
inglés gQff jum tions) sirven como canales de comunica¬ 
ción entre células adyacentes (fig. 6-38A,B). Las células 
conectadas por uniones comunicantes se dice que están 
“acopladas.” y que pequeñas moléculas (peso molecular 
<1500) e iones pueden pasar libremente desde una célula 
a la otra. En la mayoría de los embriones, al menos algu¬ 
nas de las blastómeras tempranas están conectadas 
mediante uniones comunicantes. Estas uniones les permi¬ 
ten a las láminas epiteliales (es decir, células estrecha¬ 
mente conectadas) trabajar juntas. Además, la capacidad 
de las células para formar uniones comunicantes con 
algunas células y no con otras genera “compartimentos'’ 
fisiológicos dentro del embrión en desarrollo (fig. 6-38C). 

Los canales de las uniones comunicantes están hechos 
de proteínas de conevina. En cada célula, seis conexinas 
idénticas agrupadas en la membrana celular forman un 
canal de transmembrana con un poro central. El complejo 
del canal de una célula conecta con el complejo del canal 
de otra célula, uniendo los citoplasmas de ambas células 


(fig. 6-38D). Diferentes tipos de proteínas de conexina tie¬ 
nen en el desarrollo normal papeles separados pero super¬ 
puestos. Por ejemplo, la conexina-43 es hallada en casi 

cada tejido del embrión de ratón en desarrollo. Sin embar¬ 
go, el embrión de ratón se desarrollará todavía aún si los 


genes de la conexina-43 son "noqueados" (ktwcked out) 
mediante la inactivación génica dirigida (véase cap. 4). 
Parece que la mayoría de las funciones de la conexina-43 
puede ser asumida por otras proteínas de conexina relacio¬ 
nadas -pero no (odas . Pix'O después del nacimiento, el 
ratón deficiente de conexina-43 realiza respiraciones 
entrecortadas, se vuelve azulado y muere. Las autopsias de 
estos ratones muestran que el ventrículo derecho (la cáma¬ 
ra que bombea sangre a través de la arteria pulmonar hacia 
los pulmones) es ocupado con tejido que ocluye la cáma¬ 
ra y obstruye el flujo sanguíneo (Reaume y col. 1995; 
Huang y col. 1998). Aunque la pérdida de la proteína 
conexina 43 puede ser compensada en muchos tejidos, 
parece ser crítica para el desarrollo normal del corazón. 


SITIO WEB 6-9 Mutaciones de las conexi- 
ñas (Conexiti mutations). Las mutaciones 
en las proteínas conexinas humanas causan 
anomalías dvl desarrollo del corazón v del 
oído. En muchos casos, una conexina puede 
ser sustituida por otra, pero cuando la cone¬ 
xina no puede ser compensada, da como 
resultado un fenotipo mulante. 


¡.a importancia de las uniones comunicantes en el 
desarrollo ha sido demostrada en embriones de anfi¬ 
bios y de mamíferos (Warner y col. 1984). Cuando se 
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F¡g. 6 38, Uniones comunicantes. 

A. Microfotografla electrónica de una 
hilera de uniones comunicantes (las 
estructuras parecidas a una escalera 
entre las dos células) conectan dos 
células muy cercanas. B. Microfotografía 
de fluorescencia de uniones 
comunicantes en un túbulo renal de un 
embrión de ratón de 17 dias. C. Se 
forman compartimentos por las 
proteínas de las uniones comunicantes 
entre las células que se comunican una 
con la otra. Este compartimento puede 
ser visto en !a gástrula de ratón 
mediante la inyección de tinte amarillo 
Lucifer [Lucifer yellow dye) en una célula 
y viendo su transferencia a un pequeño 
grupo de células. (EC. ectodermo; EN, 
endodermo; M, mesodermo) D. 
Estructura de la subunidad de la unión 
comunicante. (A, de Peracchia y 
Dulhunty 1976; cortesía de C. Peracchia; 

B, de Sainio y col. 1992, cortesía de K. 
Sainio; C, de Kalimi y Lo 1988, cortesía 
de C. Lo; D, según Darnell y col. 1986.) 


mtcntiny celaron anticuerpos para conexinas dentro de 
una célula específica de una blástula de Xenopus de S 
células, la progenie de esa célula, que generalmente se 
asociaba mediante uniones comunicantes, deja de pasar 
iones o pequeñas moléculas de una célula a la otra. Los 
renacuajos obtenidos de estas blástulas tratadas mostra¬ 
ban defectos relacionados específicamente con el destino 
de desarrollo de la célula inyectada (lig. 6-39), I-a proge¬ 
nie de la célula inyectada no muere, pero son incapaces 
de desarrollarse non nal mente (Warner y col. 1984). Ln el 
embrión de ratón, las 8 primeras blastómeras también 


están conectadas entre sf mediante uniones comunican¬ 
tes, Aunque estas 8 células están asociadas laxamente 
entre sí, se mueven juntas para formar un embrión com¬ 
pactado. Si la compactación es inhibida por anticuerpos 
contra conexinas, las blastómeras tratadas continúan 


dividiéndose, pero posteriormente el desarrollo se inte¬ 
rrumpe (Lo y Ciilula 1979; Lee y col. 1987). SÍ un RNA 
antisentido para mensajeros de conexinas es inyectado en 
una de las blastómeras de un embrión de ratón normal. 


esa célula no formará timones comunicantes y no será 
incluida en el embrión (Bevilacqua y col. 1989). 


Fig. 6-39, Efectos del desarrollo 
de las uniones comunicantes. 
Secciones a través de un renacuajo 
de .Xenopus en el que una de tas 
blastómeras en el estadio de 8 
células fue inyectada con (A) un 
anticuerpo control o (B) un 
anticuerpo contra conexinas. En el 
renacuajo tratado, el lado 'ornado 
por la blastómera inyectada carece 
dr ojo y tiene una morfología del 
cerebro anormal. (De Warner y col. 
1984; fotografías cortesía de A. E. 
Warner.) 
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CÉLULA PRESENTADORA DE ANTÍGENO 


Señal 1 







Citoplasma 


Señal 2 


MHC II 
Antígeno 


Extracelular 


Citoplasma 


RAF 


**#3 41 


Receptor de 
¡a célula T 


j CD28 
$ 


n§ w| r 






1AS 


LINFOCITOT 


f SEK 


ELK 


ELK-t activa la 
transcripción de c-fos 

Polenciactof de 
interteucina 2 


Factor de 
transcripción AP-t 


Núcleo 


Transcripción de interleucina 2 


Fig. 6-40. Dos scn.ilcs son nrcfwrus para llevar a cabo la 
diferenciación del linfocito T. La primera señal viene de los 
receptores que unen al antigeno. La segunda señal viene de la 
unión de la proleina de transmembrana CD28 de la célula T a la 
protema 87 sobre ia superficie de la célula presentadora de 
antigeno, la primera señal dirige la síntesis de una subunidad 
del factor de transcripción AP 1, c Fos. La segunda señal dirige 
la síntesis de otra subunidad, c-Jun, Juntas c-Fos y c-Jun 
forman el factor de transcripción AP-l, que puede activar a 
pútenciadores específicos de la célula T como los que regulan la 
producción de interleucina 2. 


Comunicación entre las vías 

Se lian representado las principales vías de transduc- 
ción como si ellas fueran cadenas lineales a través de 
las cuales la información Huye en un solo conducto. Sin 
embargo, estas vías son justo las carreteras principales 
del llujo de la información, Entre ellas, las avenidas y 
las calles conectan una vía con otra. < listo puede ser el 
porque hay muchas etapas entre la superficie celular y 
el núcleo. Cada etapa es punto regulador potencial así 
como una intersección potencial.) Esta interferencia 
(cmss-taik) puede ser vista en numerosos tejidos, en los 
cuales dos vías de señales se refuerzan entre sí. Se dehe 
recordar que una célula tiene numerosos receptores y 
está recibiendo constantemente muchas señales ,il 
mismo tiempo. 


En algunas células, la transcripción del gen requiere de 
dos señales diferentes. Este patrón es \ Uto durante la dife¬ 
renciación del linfocito, para el que son necesarias dos 
señales, cada una produciendo uno de los dos péptidos de 
un factor de transcripción necesario para la producción de 
interleucina 2 (II.-2, también conocida como factor de 
crecimiento celular f >, Uno de estos péptidos, c-Fos. es 
inducido por la unión del receptor de la célula T a un antí- 
geno tííg. 6-40). Esta señal activa a la vía del RTK, cre¬ 
ando un factor de transcripción, Elk-I, que activa al gen 
c-fos para sintetizar c-Fos, La segunda señal viene de la 
glucoproteína B7 sobre la superficie de la célula presenta¬ 
dora de antígeno. Esta señal activa a una segunda cascada 
de c i nasas, produciendo finalmente e-Jun. Los dos pépti¬ 
dos -c-Fos y c-Jun- se unen para producir la proleína AP- 
I. un factor de transcri|ición que se une al jxttenciador de 
la 1L-2 y activa su expresión (Li y col. 1996). 

También se ha visto que un receptor puede activar 
varias vías diferentes. Por ejemplo, los factores de cre¬ 
cimiento de fibroblasto pueden activar a la vía del RTK. 
la vía STAT. o aún una tercera vía que implica la reno¬ 
vación de lípidos e incrementa los niveles de los iones 
calcio en la célula. 


Mantenimiento del estado diferenciado 


El desarrollo obviamente significa más que el comienzo 
de ia expresión del gen. Para que una célula llegue a ser 
comprometida a un fenotipo particular, la expresión del 
gen debe ser mantenida. Hay cuatro modos principales 
que han evolucionado naturalmente pitra mantener la dife¬ 
renciación una vez que ésta se ha iniciado (fig. 6-41). En 
primer lugar, el factor de transcripción cuyo gen es acti¬ 
vado por una cascada de transducción de una señal puede 
unirse al potenciado!' de su propio gen, En este sentido. 


una vez que el factor de transcripción es producido, su 
síntesis llega a ser independiente de la señal que lo indu¬ 
jo originalmente. El factor de transcripción MyoD en las 
células musculares es producido de este modo. En segun¬ 
do lugar, una célula puede estabilizar su diferenciación 
por la síntesis tic proteínas que actúan sobre la cromatina 
para mantener al gen accesible. Tales proteínas incluyen a 
la familia Trithorax. En tercer lugar, una célula puede 
mantener su diferenciación de un modo autocrino. Si la 
diferenciación es dependiente de una particular molécula 
señalizadora, la célula puede producir esta molécula seña¬ 
lizadora y el receptor de esta molécula. Las células de 
Sertoli de los testículos de mamífero pueden mantener su 
diferenciación mediante este bucle autocrino auioestimu- 
latorio. En cuarto lugar, la célula puede interactuar con 
sus células vecinas de modo tal que cada una estimula la 
diferenciación de la otra, y la parte del fenotipo diferen¬ 
ciado de cada vecina es la producción de un factor para¬ 
crino que estimula el fenotipo de la otra. Este tipo de 
estrategia “rasguño tu espalda tú rasguñas la mía” es 
hallado en las células vecinas del desarrollo de los miem¬ 
bros de vertebrados y en los segmentos de insectos. 


Cierre 

En 1782, el ensayista Francés Denis Diderot planteó la 
pregunta de la morfogénesis en el sueño febril de un 
físico notable. Este personaje podía imaginarse que el 
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Fig. 6-41. Cuatro modos de mantenimiento de la 
diferenciación después de que se ha dado la señal inicial. A. El 
estímulo inicial (1) activa a un potenciado! 1, que estimula ai 
promotor (2) para transcribir el gen. El producto dd gen (3) es 
un factor de transcripción, y uno de sus blancos de interés es el 
potenciador 2 de su propio gen (4}. Este potenciador activado 
ahora puede estimular al promotor (5) para producir más de 
esta proteina. B. Proteínas como las del grupo Trithorax 
impiden la formación de los nucleosomas de modo tal que el 
gen se mantiene accesible. C. Estimulación autocrina del estado 
diferenciado. La célula es estimulada para activar a aquellos 
genes que le permiten a ésta sinteti7ar y unir sus propias 
proteínas estimulatorias. D. Bucles paracrínos entre dos células 
oe modo tal que un factor paracrino de una célula estimula el 
estado diferenciado de la segunda célula, y este estado 
diferenciado incluye la secreción de un factor paracrino que 
mantiene el estado diferenciado de la primera célula. 


cuerpo era formado u partir de innumerables "cuerpos 
sensibles diminutos” que se reunían para formar un 
agregado, pero él no podía imaginar cómo éste agrega¬ 
do podía llegar a ser un animal. Unos cien años más 
tarde, Charles Darwin escribió que el ojo debe haber 
evolucionado mediante pequeñas variaciones útiles, 
pero que no conocía los mecanismos por medio de los 
cuales se producía la complicada coordinación del 
desarrollo del ojo. 

Estudios recientes han demostrado que esta coordina¬ 
ción de células para formar órganos y organismos depen¬ 
de de moléculas sobre las superficies de las células 
embrionarias, l.os inductores y sus respondedores com¬ 


petentes ¡nlemcnían entre sí para instruir \ coordinar el 
desarrollo posterior de las partes que lo componen. En 
los capítulos posteriores se verán más estrechamente 
algunas de estas interacciones niorfogenclicax. A medida 
que se continúe el estudio del desarrollo animal, se 
encontrará que inducción y competencia proporcionan la 
base de ta morfogénesis. Además, se encontrarán las mis¬ 
ma" vías de trunsducción de la señal dondequiera que se 
mire, a través del reino animal y dentro de cada embrión 
en desarrollo. Nos encontramos en el estadio en el cual 
podemos comen/ar el estudio de la embriogénesis tem¬ 
prana y ver la integración de los procesos organismal, 
genético \ celular del desarrollo animal. 


Principios de desarrollo: comunicación célula-célula 



Las interacciones inductivas implican inducción \ 
respuesta de los tejidos. 


2. La capacidad para responder a una señal inductiva 
depende de la competencia de ¡as células que res¬ 
ponden. 


3. La inducción recíproca se produce cuando dos teji¬ 
dos que interactúan son inductores \ competentes 
para responder a las señales tic cada uno. 

4. Las cascadas de acontecimientos inductivos son res¬ 
ponsables de la formación de órganos. 
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5. Las iiHluaiom-'- rcgmruilmcníc especificas pueden 
generar diferentes estructuras a partir sJcl mismo teji¬ 
do que responde. 


6. La respuesta específica para un inductor es determi¬ 
nada por eí genuma del tejido que responde, 

7. Las interacciones vuxtacrinas son interacciones 

■r 

inductivas que tienen lugar entre las membranas 
celulares de células adyacentes o entre la membrana 
celular y la matriz cxiracclular secretada por otra 
célula. 


8. I as interacciones paracmias h' pioihiccu cuando una 
célula o tejido secreta proteínas que inducen cambios 
en las células vecinas, 

9. I os laclóte.' paladinos son píntenlas secretadas put 
células inductoras. Estos factores se unen a los recep¬ 
tores de la membrana celular en las células compe¬ 
tentes que responden. 

10. Las células competentes responden a los factores 
paracriíH" a través de las vías de transducción de la 
señal. La competencia es la capacidad para unir y 
responder a Sos inductores, \ con frecuencia es el 
resultado de una inducción previa. 


11. | .as vías de Lransduccion de la señal comienzan con 
un factor paracrino o yuxtacrino causando un cambio 
confnt macional en su receptor de. membrana celular. 
La nueva forma da como resultado una actividad 
enzimátiea en el dominio cttopíasmático de la proteí¬ 
na receptora, lista acto ¡dad le permite al receptor tos¬ 
tón lar a otras proteínas viiopl.ismñticas. finalmente, 
una cascada de tales reacciones activa a un factor de 
transcripción i o grupo de factores) que activan o 
reprimen la actividad de un gen especifico. 


12. I a muerle ¡.visitar jnogitimada es una de las respues¬ 
tas ]Risibles a un estímulo inductivo. La apoptosis es 
una parte crítica de la vida. 


13, Las uniones comunicantes le permiten a los iones y 
pequeñas moléculas moverse entre las células y fitei- 
lil.i l.i acción cHOidmada de células conectadas. 


14. Ha y comunicación entre las vías de transducción de 
la señal, que le permite a la célula responder a múlti¬ 
ples entradas simultáneamente. 

15. El mantenimiento del estado diferenciado puede ser 
llevado a cabo mediante bucles de retroal i mentación 
positiva involucrando l.uloivs de transcripción, tac¬ 
tores uuiocrinos, o factores paraermos. 
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Durante el desarrollo temprano ¡as proteínas son con frecuencia distribuidas de 
manera activa a células especifica?,. Cuando las cuatro células del embrión de 
caracol expe rimen ton Ia división, e¡ mRNA de la proteina Dccapentaplegic llega 
a asociarse únicamente ron uno de los dos centrásemos de coda célula. Este 
mensaje sigue a los centrásemos y llega a estar localizado en solamente cuatro 
de las ocho ce/y/os. Por lo tanto, esta proteina es sintetizada únicamente en una 
parte del embrión (Figura 8-31 cortesía de L Nagy.) 
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Fecundación: _ 

el comienzo de un nuevo 
organismo 


Impulso, impulso, impulso 
Siempre el impulso procreante 
de! mundo. 

De la oscuridad surgen los 
iguales opuestos, 

Siempre la sustancia y el 
desarrollo, siempre el sexo. 
Siempre un tejttío de identidad, 
siempre b distinto. 

Siempre una generación 
de vida. 

Walt Whítman (1855) 

El objetivo final de todas las 
intrigas de amor, sean ellas 
cómicas o trágicas, es real¬ 
mente de mayor importancia 
(fue todos los otros fines en la 
vida humana. Sobre qué es lo 
que da vueltas no es nada me¬ 
nos que la composición de la 
siguiente generación. 

A. SCHOPENHAUER 
(CITADO POR C. DaRWIN. 1871 ) 


L a fecundación es un proceso por el cual dos células sexuales (game¬ 
tos) se fusionan pana crear un nuevo individuo con un genoma deriva- 
jo de ambos padres. La fecundación lleva a cabo dos tinos separarlos: 
la sexualidad da combinación Jo conos derivados a partir de los Jos padres) 
la re producción da creación de un nuevo organismo t. Por lo tanto, la pri¬ 
mera función de la fecundación es transmitir los genes desde los padres a la 
descendencia, y la segunda os dyr comienzo en o! citoplasma de la célula hue¬ 
vó i cigoto) a aquellas reacciones que permiten que el desarrollo continúe. 

Aunque los detalles do la fecundación varían entre las distintas especies, 
los acontecimientos de la concepción en general constan de cuatro eventos 

principales. 

1. Contacto y reconocimiento entre el espermatozoide y el gameto iemeni 
no ;: \ hn la mayoría parte de los casos, esto asegura que el espermatozoide 
y el gameto femenino sean de la misma especie. 

2. Regulación de la entrada riel espermatozoide en el gameto femenino. So¬ 
lo un espermatozoide puede finalmente fecundar al gameto femenino. Es¬ 
to es generalmente llevado a cabo al permitir que solo un espermatozoide 
entre ¡ti gameto femenino y se inhibe el ingreso de otros. 

3. Fusión del material genético del espermatozoide y del gameto femenino. 
4. Activación del metabolismo de la célula huevo o cigoto para dar comien¬ 
zo ai desarrollo. 


* Nota det traductor: como se trata de una descripción general de los principales eventos 
Je la ícv-iiiidavion cjuc puede ser considerada para numerosas especies resalla ineom emen¬ 
te especificar en qué estadio se encuentra el gameto femenino a ser fecundado, debido a 
que como se verá más adelantes éste varía entre las distintas especies. Tampoco es oportu¬ 
na la denominación de hueso ya que es un término demasiado genérico y que en las espe¬ 
cies ovíparas representa aleo más que un gameto femenino. Por ultimo, se debe deslavar 
que pitra ulguitos autores la denominación de Ovulo corresponde u aquel gameto femenino 
que ha finalizado la meiosis II, por lo tanto tío resulta oportuno utilizarlo, genéricamente 
debido a que quedarían excluidos de estos principios generales muchas especies cuyos ga 
nietos con capacidad fecundante no completan la meiosis II previamente al proceso de fe¬ 
cundación. sino que lo harán como consecuencia de ésta Por otra pane olios autores pre¬ 
fieren denominar óvulo a todo gameto con capacidad fecundante, sin importar el estadio de 
desarrollo en el que se encuentra el camelo, fin la préseme traducción se eligió la upcion 
que resulta más üiíl para brindar información que permita comprenderen profundidad los 
procesos de desarrollo aquí descritos; por tal razón se especificó en cada caso el estadio de 
desarrollo del sámelo a ser fecundado, por ejemplo, cu el en/o de mar es el óvulo \ en el 
ratón es el ovocito II. en los casos en los que no se especificó la especie y en los cuales el 
texto liada referencia .le un modo pericial a la fecundación, se optó por utilizar la denomi¬ 
nación de gameto femenino. 
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de experimentos realizados por Lazzaro Spallanzani a fi¬ 
nales de 1700. Spallanzani demostró que el semen de sa¬ 
po filtrado carente de espermatozoides no podía fecundar 
al gameto femenino (ovocito tipo II). Sin embargo, con¬ 
cluyó que el fluido viscoso retenido por el papel de filtro, 
y no el espermatozoide, era el agente responsable de la 
fecundación. Él, como muchos otros, creía que los '‘ani¬ 
males'' espermáticos eran parásitos. 

La combinación de mejores lentes para los microsco¬ 
pios y la teoría celular llevaron a una nueva apreciación 
de la función de los espermatozoides, En 1824, J. L. Pre- 
vost y J. B. Dumas afirmaron que tos espermatozoides no 
eran parásitos, sino más bien los agentes activos de la fe¬ 
cundación. Ellos observaron la existencia universal del 
espermatozoide en los machos sexual mente maduros y 
su ausencia en individuos inmaduros y ancianos. Estas 
observaciones, asociadas con la conocida ausencia de es¬ 
permatozoides en la muía estéril, les convencieron de que 
"existe una íntima relación entre su presencia en los ór¬ 
ganos y la capacidad fecundante del animal.” Propusie¬ 
ron que el espermatozoide ingresaba al gameto femenino 
y contribuía materialmente a la generación siguiente. 

Estas afirmaciones fueron en gran parte despreciadas 
hasta la década de 1840, cuando A. von Kotliker descri¬ 
bió la formación de los espermatozoides a partir de las 
células dentro de los testículos. Él puso en ridículo la 
idea de que el semen pudiese ser normal y a la vez ser el 
sustento pata un numero tan enorme de parásitos. Aún 
así. vuii KoJlikcr negó que hubie.se cualquier contacto tí¬ 
sico entre el espermatozoide y el gameto femenino, 
Creía que el espermatozoide excitaba el desa- 
rrol]o del gameto temen i no. tal como un imán 
Vh comunica su presencia al hierro. 

H No fue hasta 1876 que Oscar Hertwig y 
Hermán bol demostraron de manera indepen- 
diente que el espermatozoide entraba al ga- 
meto femenino \ que se producía la unión de 
ijW los dos núcleos celulares. Hertwig había esta- 
do buscando un organismo adecuado para oh- 
versaciones microscópicas minuciosas, y encon- 
W tró que el erizo de mar mediterráneo, Toxopneus- 
i tes ¡tvidus, era perfecto. Este organismo no solo era 
común en toda la región y sexual mente maduro du¬ 
rante la mayor parte del año, sino que sus huevos 
(óvulos) eran fáciles de conseguir en grandes números 
y eran transparentes aún a grandes aumentos. Luego de 
mezclar suspensiones de espermatozoides \ huevos 
(gameto femenino], Hertwig observo repetidamente a 
un espermatozoide ingresando a un óvulo y vio unirse 
a los Jos núcleos. También observó que solo un esper¬ 
matozoide ingresaba en cada óvulo, y que todos los nú¬ 
cleos del embrión eran derivados miióticamcnte a par- 
tii del núcleo creado durante la fecundación, bol llevó 
a cabo ohver\acionc' similares \ expuso en detalle el 
mecanismo de ingreso del espermatozoide. La fecun¬ 
dación fue jii.tr fin reconocida como la unión del esper¬ 
matozoide y el gameto femenino, y la unión de los ga¬ 
metos del erizo de mar sigue siendo uno de los ejem¬ 
plos ile fecundación mejor estudiados. 


Estructura de los gametos 

Existe un complejo diálogo entre el espermatozoide y el 
gameto femenino. El gameto femenino activa el metabo¬ 
lismo del espermatozoide que es esencial para la fecun¬ 
dación. y d cspciiikitfi/oidc cniTesjiondc amando el 

metabolismo del gameto femenino necesario pañi dar co¬ 
mienzo al desarrollo. Pero antes de investigar estos as¬ 
pectos de la fecundación, será necesario considerar las 
estructuras del espermatozoide y del gameto femenino 
-los dos tipos celulares especializados para la fecunda¬ 
ción. 


Esperma tozoide 

Es solo durante los últimos 125 años que ha sido conoci¬ 
do el papel del espermatozoide en la fecundación. Antón 
van l.ccuu ctihock. el rnicn istopisUi Holandés que co 
descubrió el espermatozoide en 1678, creyó en primer lu¬ 
gar que ellos eran animales parásitos que vivían en el se¬ 
men (de ahí el termino espermatozoide, cuyo significado 
es "animales del esperma”). Él originalmente asumió que 
ellos no tenían nada que ver con la reproducción del or¬ 
ganismo en el que fueron encontrados, pero más tarde 
comenzó a creer que cada espermatozoide contenía un 
embrión preforniado. Leeuwenhoek (1685) escribió que 
los espermatozoides eran semillas {esperma y semen sig¬ 
nifican “¡semilla") y que la mujer simplemente proporcio¬ 
naba el suelo nutritivo en el cual las semillas eran planta¬ 
das. Con esto, él regresaba a una noción de pro- 
creación promulgada por Ansíetele' 2000 
anos antes. Intentó todo cuanto el pudo, * 

Leeuwenhoek estuvo decepcionado conti- mT 
nuamente en sus tentativas de encontrar cm- m a 
bnones preformados dentro de los esperma- 
ovoides Nicolás Hartsoeker. el otro eo lies- 
cubridnr del espermatozoide, dibujó un cu a- 
dro de lo que él esperaba encontrar: un huma- Wp» * 
no preformado (“homúnculo"t dentro de! es- 
permatozoide humano (fig. 7-1). Esta creencia 
de que el espermatozoide contenía el organismo 
embrionario entero minea ohitivo mucha acepta- ^ 
etoti, debido a que eóo irnplkaba un enorme de>- 1 
perdido de vida potencial. La mayoría de los inves- 1 
tic adores consideraban al espermatozoide como ca¬ 
rente de importancia (véase Pmto-Correia 1997 para 
detalles de esta sorprendente historia). 


SITIO WEB 7.1 I ccmu-nhoek y las imáge¬ 
nes de los homúnculos ll .eeuwentoek and 
¡muges of homuneuli). Los eruditos en el 
año Iíiíhi pcii-ahau que el espermatozoide o 
el gameto femenino llevaban el rudimento 
del cuerpo adulto Además, em.,-. opiniones 
se volvieron deformadas por comentaristas 
couit-mpo) úneos e historiadores posuuhuvx. 


I ,a primera evidencia sugiriendo la importancia del 
opcitnalo/nidc en la rcpródneción vino de una serle 


SITIO WEB 7.2 luis orígenes de la ini es¬ 
tilación en fecundación f J he origins of 
fcrlili/iition research). I >!' estudio', de 
Hertwig. Lol. Buveri y Aucrkich investiga 


Ftg. 7-1. E! niño humano preformado en el espermatozoide, 
tal como lo representó Nicolás Hartsoeker (1694). 
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ron la fecundación integrando la citología 
con la genética. En estas investigaciones so¬ 
bre fecundación fueron críticos los debates 
sobre la meiosis y la estructura nuclear. 

Cada espermatozoide consiste en un núcleo haploide, 
un sistema de propulsión para trasladar el núcleo. \ un 
saco de enzimas que le permiten al núcleo penetrar al ga¬ 
meto femenino. La mayor parte del citoplasma del esper¬ 
matozoide es eliminada durante la maduración, dejando 
solo ciertas orcanetas que son modificadas para la fun¬ 
ción del espermatozoide (fig. 7-2 i. Durante el curso de la 
maduración del espermatozoide, el núcleo haploide se ha 


vuelto muv aerodinámico, v su DNA ha resultado fuerte- 

■r T JF 

mente comprimido. Por delante de este mielen haploide 
comprimido se localiza la vesícula acrosáriica* o acru- 
soma, que es derivada del aparato de Golgi y que contie¬ 
ne enzimas que digieren proteínas y glúcidos complejos. 
Por lo lanío, ésta puede ser considerada una vesícula se¬ 
cretora modificada. Las enzimas almacenadas en el aero- 
soma son utilizadas para degradar y atravesar la cubierta 
externa del gamelo femenino, En mochas especies, como 
en el erizo de mar, una región de moléculas de actina glo¬ 
bular se localiza entre el núcleo y la vesícula acrosómica. 
Estas proteínas son utilizadas durante los estadios tem¬ 
pranos de la fecundación para extender desde el esperma 
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Fig. 7-2. Modificación de una célula germinal para formar un espermatozoide de mamíferos. A. El centriolo produce un largo fla¬ 
gelo en d que estará el extremo posterior del espermatozoide, y el aparato de Golgi forma la vesícula acrosómica en el futuro ex¬ 
tremo anterior. Las mitocondrías (puntos) se reúnen en torno al flagelo cerca de la base del núcleo haploide y se incorporan a la 
pieza media del espermatozoide. El citoplasma restante es eliminado y el núcleo se condensa. El tamaño del espermatozoide madu¬ 
ro ha sido relativamente aumentado en relación a los otros estadios. 8. Espermatozoide maduro de toro. El DMA está teñido de azul 
con DAPI; las mitocondrías. están teñidas de verde, y la tubulina del flagelo está teñida de rojo. C. Acrosoma de un espermatozoide 
de ratón, teñido de verde por GFP. Una construcción en ta cual el gen GFP fue combinado con el promotor de la proacrosina cau¬ 
sando la acumulación de GFP en el acrosoma. (A. según Clermont y Leblond 1955; B. de S.jtovsky y col. 1996; fotografía cortesía de 
G. Schatten; C, fotografía cortesía de K.-S, Kim y 6. 1 Gerton.) 
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Fig. 7-3. Aparato motor del espermatozoide. A. Sección trans¬ 
versal del flagelo de un espermatozoide de mamífero que mues¬ 
tra el axonema central y las fibras externas. B. Diagrama inter¬ 
pretativo det axonema que muesta la organización “9+2" ge ¡os 
microtúbulos y de otros componentes del flagelo. El diagrama 
esquemático muestra la asociación de los proiof¡lamentos ríe tu- 
bulina en un doblete de microtübulos La primera pa-te ("A") del 
doblete es un mícrotúbulo normal compuesto por 13 protofsla- 
mentos. La segunda parte i"B"| del doblete contiene solo 11 pro- 
tofítamentos (ocasionalmente 10). Los brazos de dineina contie¬ 
nen la ATPasa que proporciona la eneruia para el movimiento 
flagelar, C. Modelo tridimensional de un micrntúbulo “A". Las sub- 
unidades a y [i de la tubulina son similares pero no idénticas. El 
mícrotúbulo puede cambiar tic tamaño mediante la polimeriza¬ 
ción o la tlespolimerización de las subunidades de tubulina sobre 
ambos extremos. (A, fotografía cortesía de D. M. Phillips; B, se¬ 
gún De Robcrtis y col. 1975 y Tilney y col. 1973.) 


tozoide un proceso o filamento acensó mico con forma 
de dedo. En erizos de mar y en varias especies, e! reco¬ 
nocimiento entre el espermatozoide y el gameto femeni¬ 
no involucra a moléculas localizadas sobre el proceso 
acrosómico. H1 aorosoma y el núcleo constituyen en con¬ 
junto la cabeza del espermatozoide. 

Los medios por los cuales el espermatozoide es impul¬ 
sado varían de acuerdo a cómo la especie se ha adaptado 
a las condiciones ambientales. En algunas especies (co¬ 
mo el gusano cilindrico parásito A.wttris ), el espermato¬ 
zoide viaja por el movimiento anieboide de las extensio¬ 
nes lamelipodiales de la membrana celular. Sin embargo, 
en la mayoría de las especies cada espermatozoide es ca¬ 
paz de viajar grandes distancias mediante el agotamiento 
de su flagelo. Los flagelos son estructuras complejas. La 
principal porción motora del flagelo es denominada axo¬ 
nema. Éste está formado por microlúbulus que emanan a 
partir del centríolo localizado en la base del núcleo del 
espermatozoide (figs. 7-2 y 7-3). El centro dei axonema 
consiste en dos microtúbulos centrales rodeados por una 
hilera de nueve dobletes de microtúbulos. En realidad, 
solo un mícrotúbulo de cada doblete es completo, tenien¬ 
do 13 protofilamentos; el otro tiene forma de C y posee 
tan solo 11 proioFilamemos (fig. 7-3BK En la figura 7-3C 
se muestra un modelo tridimensional de un microtúbuio 
completo. Aquí se pueden ver los 13 protofi lamen tos in¬ 
terconectados que están i orinados exclusivamente por di* 
meros de la proteína tubulina. 

Aunque la tubulina es la base de la estructura del fla¬ 
gelo. otras proteínas también son críticas para la función 
flagelar. La fuerza de impulso de! espermatozoide es pro¬ 
porcionada por la dineina. una proteína adherida a los 
microtúbulos (fig. 7-3Bi. La ditvcfna hidroli/a moléculas 
de ATP y convierte la energía química liberada en ener¬ 
gía mecánica que impulsa al espermatozoide. Esta ener¬ 
gía permite el activo deslizamiento del doblete externo 
de microtúbulos. haciendo que el flagelo ->e doble (Oga- 
wa y col. 1977; Shmyoji y col. 1998). La importancia de 
la dineina puede ser vista en individuos con el síndrome 
denominado la tríada de Kartagener. Estos individuos ca¬ 
recen de dineina en todas sus células ciliadas y flagela¬ 
das. haciendo inmóviles a estas estructuras. Eos varones 


con esta enfermedad son estériles (espermatozoides in¬ 
móviles ), son susceptibles a infecciones bronquiales i ci¬ 
lios respiratorios inmóviles) y tienen un 30'í de posibili¬ 
dades de tener el corazón sobre ci lado derecho del cuer¬ 
po (véase cap, 11; Afzelius 1976), 

La histona H1 parece ser otra importante proteína fla¬ 
gelar. Esta proieína se encuentra por lo general dentro del 
núcleo, en donde pliega a la cromad na en grupos apreta¬ 
dos. Sin embargo, Multigner y col. (1992) hallaron que la 
histona Hl también estabiliza a ios microtúbulos dd fla¬ 
gelo de modo (al que ellos no lleguen a desensamblarse. 

Ea organización "9+2" de los microtúbulos con los 
brazos de dineina (fig, 7-2B) ha sido conservada en los 
axonemas a irasés de todos los reinos eucarióticos, lo 
que sugiere que esta organización es sumamente conve¬ 
niente en la transmisión de energía para el movimiento. 
El Al P necesario para agitar el flagelo e impulsar al es¬ 
permatozoide viene de los anillos de mitocondrias loca¬ 
lizados en la pieza media dd espermatozoide (véase fig. 
7-2). En muchas especies (en particular en mamíferos), 
una capa de fibras densas está interpuesta entre la vaina 
de mitocondrias \ el axonema. Esta capa de fibras loria- 
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lece la cola del espermatozoide. Debido a que el grosor 
de esta capa disminuye hacia el extremo, estas fibras pro¬ 
bablemente impidan que la cabeza del espermatozoide 
sea azotada bruscamente a su alrededor. Por lo tanto, el 
espermatozoide experimentó amplias modificaciones pa¬ 
ra permitir el transporte de su núcleo hacia el gameto fe¬ 
menino. 

En mamíferos, ¡os espermatozoides liberados duran¬ 
te la eyeculación son capaces de moverse, pero todavía 
no cuentan con la capacidad para unirse y fecundar al ga¬ 
meto femenino, fistos estadios finales de la maduración 
del espermatozoide {denominados capacitación) no se 
producen hasta que los espermatozoides se encuentran 
dentro del tracto reproductor femenino por un cierto pe¬ 
ríodo. 

El gameto femenino 

Todo e! materia! necesario para comenzar el crecimiento 
y el desarrollo debe estar almacenado en el gameto feme¬ 
nino maduro (el óvulo)*. Mientras que el espermatozoi¬ 
de ha eliminado la mayor parte de su citoplasma, el ga¬ 
meto femenino en desarrollo (denominado ovocito antes 
de alcanzar el estadio de meiosis en el que es fecundado) 
no solo conserva el material que posee, sino que está im¬ 
plicado activamente en acumular más. Las divisiones 
metrificas que forman el ovocito conservan su citoplasma 
(en lugar de dar ¡a mitad de éste; véase fig. 19-22), y el 
ovocito sintetiza o absorbe proteínas, como las del vite¬ 
lo, que actúan como reservas nutritivas para el embrión 
en desarrollo. Por lo tanto, los huevos de las aves (game¬ 
to femenino maduro^) son células individuales enormes, 
que han aumentado su volumen acumulando vitelo. Aún 
los gametos femeninos con relativamente escaso vitelo 
son grandes comparados con el espermatozoide. El volu¬ 
men de! óvulo del erizo de mar (fig. 7-4) es cercano a 200 
picolitros (2 x KL* mm ), más de 10.000 veces el volu¬ 
men del espermatozoide. De este modo, mientras el es¬ 
permatozoide y el gameto femenino maduro tienen igua¬ 
les componentes nucleares haploides, el gameto femeni¬ 
no también acumula un notable almacén citoplásmico 
durante su maduración. Este tesoro citoplásmico escon¬ 
dido incluye lo siguiente:* 

• Proteínas. Pasará mucho tiempo antes de que el 
embrión sea capaz de alimentarse por sí mismo o 


* Noto del traductor: mi morosos autores definen ¡il óvulo como al 
gameto femenino con capacidad fecundante que ha I matizado la 

meioaís 11. perú en numerosas especie» tu fcsunJutión se llcvu o en- 
bo entre un espermatozoide y un patríelo femenino con capacidad 
fecundante que no han finalizado la meiosis II. En el texto se utili 
za la denominación de óvulo para los casos en los que han finaliza¬ 
do !a meiosis II y en los restantes se especificará el estado corres¬ 
pondiente o se lo denominara gameto femenino, 
í Nota tic i traductor; los huevos de las aves u otros organismos ini- 
ci límente se corresponden con el gameto femenino con capacidad 
fecundante, pero posteriormente constituyen la estructura dentro de 
la cual transcurre el desarrollo embrionario. Se debe tener en cuen¬ 
ta esta diferencia para no confundir el sentido de las definiciones. 
$ El contenido del huevo (gameto femenino) varía mucho de una 
especie a la otra. La síntesis y localización de estos materiales será 
tratada en el capítulo 1 L ). cuando se discuta la diferenciación de las 
células germinales. 
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vrtelina Membrana 



Fíg. 7-4. Estructura del óvulo del erizo de mar en la fecunda¬ 
ción. El dibujo muestra los tamaños relativos del óvulo y de los 
espermatozoides. (Según Epei 1977.) 


hasta que pueda obtener el alimento de su madre. 
Las células embrionarias tempranas necesitan un 
suministro de energía y aminoácidos. En muchas 
especies, esto es llevado a cabo mediante la acumu¬ 
lación de proteínas vite linas en el gameto femeni¬ 
no. Muchas de estas proteínas del vitelo son produ¬ 
cidas en otros órganos (hígado, cuerpos grasos) y 
viajan a través de la sangre materna hasta el game¬ 
to femenino. 

• Kibosonias y tRNA. El embrión temprano necesita 
producir muchas de sus propias proteínas, y en algu¬ 
nas especies, hay una explosión de síntesis de pro¬ 
teínas poco después de la fecundación. La síntesis 
de proteínas es llevada a cabo por los ribosomas y el 
tRNA, que existen en la célula huevo o cigoto. El 
gameto femenino en desarrollo tiene mecanismos 
especiales para sintetizar ribosomas; algunos ovoci¬ 
tos de anfibio producen tanto como 10 ,: ribosomas 
durante su profase meiótica. 

• RNA mensajero En la mayoría de los organismos, 
las instrucciones para la producción de proteínas 
durante el desarrollo temprano están almacendas en 
el ovocito. Se estima que los óvulos (ha finalizado 
la meiosis II > del erizo de mar contienen miles de ti¬ 
pos diferentes de mRNA. Sin embargo, este mRNA 
se mantiene inactivo hasta después de la fecunda¬ 
ción (véase cap. 5), 

• Factores morfogenéticos. Las moléculas que diri¬ 
gen la diferenciación de las células hacia ciertos ti¬ 
pos celulares están presentes en el huevo (gameto 
femenino). En muchas especies, ellas están localiza¬ 
das en diferentes regiones del huevo (gameto feme¬ 
nino) y llegan a ser segregadas en diferentes células 
durante la segmentación (véase cap. 8). 

• Químicos protectores. El embrión no puede correr 
alejándose de los depredadores o moverse a un am- 
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bicnte seguro, de modo cal que dehe venir equipado 
para luchar contra estos amenazas. Muchos huevos 
¡gametos femeninos) contienen filtros ultravioletas 
v las enzimas que reparan el DNA que los protege 
de la luz del sol. Algunos huevos (gametos femeni 
no>) contienen moléculas que potenciales depreda¬ 
dores encontrarían desagradables, e incluso el vite¬ 
lo de las aves contiene anticuerpos. 


SITIO WEB 7,3 El huevo (gameto femeni¬ 
no) v sus unilÜL-otes (The egg and its envi- 

roimnentl. El laboratorio no e» el sitio en 
donde son hallados la mayoría de los huevos. 

Los huevos han evolucionado extraordinarias 
vías para autoprutegerse en ambiente parti¬ 
culares. 

Dentro de este citoplasma de enorme volumen reside 
un gran núcleo. En algunas especies (p, ej.. erizos de 
mar), el míeleo es realmente haploide en el momento 
de la fecundación. En otras especies i incluidos muchos 
gusanos y la mayoría de los mamíferos), los núcleos de 
los gametos femeninos maduros son todavía diploides 
-el espermatozoide ingresa antes que sea completada Ja 
división meióttca. En la figura 7-5 se l ustra el estadio del 
gameto femenino al momento de la entrada del esperma¬ 
tozoide en diferentes especies. 

La membrana celular rodea al citoplasma de) game¬ 
to femenino. Hsta membrana debe regular el flujo de cier¬ 
tos iones durante la fecundación y debe ser capaz de fu¬ 
sionarse con la membrana celular del espermatozoide. 
Por fuera de la membrana celular se encuentra tina mem¬ 
brana formada por un material fibroso alrededor del hue¬ 
vo y que con frecuencia está involucrada en el reconoci¬ 
miento espermatozoide-gameto femenino (Correía y Ca¬ 
no! t 1997), En invertebrados, esta estructura es usual- 

mente denominada membrana n envoltura v¡telina i fig. 


7-6). La membrana vi telina contiene varias glucoproteí- 
nas diferentes. Ésta es complementada por extensiones 
de las glucoproteínas de membrana desde la membrana 
celular y por "postes” vítelinns proteináceos que adhie¬ 
ren la membrana v ¡telina a la membrana (Mozingo y 
Chandler 1991). La membrana vitelina es esencial para la 
unión específica de especie del espermatozoide. En ma¬ 
míferos. la membrana vitelina es una matriz extraeelular 


separada y gruesa denominada zona pelúcida. El ovoci¬ 
to II de mamíferos también está rodeado por una capa de 
células denominada el cúmulo (fig. 7-7). que es produci¬ 
do por las células foliculares del ovario que estaban nu¬ 
triendo al gameto femenino al momento de su liberación 
del ovario. Los espermatozoides de mamíferos tienen 
que atravesar estas células para fecundar al ovocito II. La 


capa más interna de las células del cúmulo, inmediata¬ 
mente adyacente a la zona pelúcida, es denominada la 

corona radiada. 

Inmediatamente por debajo de la membrana celular 
del gameto femenino se encuentra un delgado armazón 
(alrededor de 5 pin} de citoplasma similar al gel denomi¬ 
nado córtex. El citoplasma en esta región es más resís¬ 
teme que el citoplasma interno y contiene elevadas con¬ 
centraciones de actina globular. Durante la fecundación, 
estas moléculas de acti na polimeri/an para formar lar¬ 
gos cables de actina conocidos como microfilamentas. 
Los microfilamentos son necesarios para la división ce¬ 
lular. y ellos también son utilizados para extender la su¬ 
perficie celular del gameto femenino a modo de peque¬ 
ñas proyecciones denominadas mimtvellnsidades, que 
puede ayudar al ingreso del espermatozoide a la célula 
(véase fig. 7-6B; además véase fig. 7-19). 

Además dentro del córtex se encuentran los granulos 
corticales (véanse figs. 7-4 y 7-6B). Estas estructuras 
unidas a la membrana, que son homologas a la vesícula 

acro>úmícLi dd c^pcmiiituzuídc* M»n ultímelas derivadas 

del Golgi que contienen enzimas proteolíticas Sin cm- 
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Fig, 7~5* Estadios de la maduración de! gameto femenino en el momento del ingreso neJ espermatozoide en las diferentes especies 
animales. Vesícula germ ral es ei nombre que se le da al nurleo diploide de gran tamaño de: ovocito primario. Se ven ios cuerpos 
polares como células más pequeñas, (Según Austin 1965J 
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Fig, 7*6. Superficie celular del óvulo del erizo de mar A. Microfo 
tografia electrónica de barrido de un óvulo antes de la fecunda¬ 
ción. La membrana plasmática es expuesta donde ha sido rota la 
membrana vitelina. B. Microfotografia electrónica de transmisión 
de un óvulo sin fecundar que muestra las microvellosidadcs y la 
membrana plasmática, que están estrechamente recubiertas por 
la membrana vitelina. Un granulo cortical se localiza directamente 
por debajo de ta membrana plasmática. (De Schroeder 1979; foto¬ 
grafías cortesía de I. E. Schroeder.) 


bargo, mientras que los espermatozoides contienen tan 


solo una vesícula ac rosó mica, cada óvulo de erizo de mar 


contiene aproximadamente 15.00U granulos corticales. 
Por otra parte, además de enzimas digestivas, los granu¬ 
los corticales contienen mueopolisacáridos. glueoproteí- 
nas adhesivas y protema hialina. Las enzimas v los mu- 
copolisacáridos e\ ¡tan la entrada de cualquier espermato¬ 
zoide adicional al gameto femenino luego que el primer 
espermatozoide ha entrado, y las glucoproteínas adhesi¬ 
vas y la hialina rodean al embrión temprano y proporcio¬ 
nan soporte para el estadio de segmentación de las hlas- 
tómeras. 

Muchos tipos de gametos femeninos también tienen 
una capa gelatinosa por fuera de la membrana vitelina 
(véase lig. 7-4). Esta malla glueoproteica puede tener nu¬ 
merosas funciones, pero con mayor frecuencia es utiliza¬ 


da para atraer o activar al espermatozoide, hl gameto fe¬ 
menino, entonces, es una célula especializada para reci¬ 
bir espermatozoides y dar inicio al desarrollo. 

VADE MECUM*. Gametngénesis (Gamc- 
togenesis). Secciones teñidas del testículo 
o del ovario ilustra» los procesos de gume- 
logcnesis, la aerodinamizacíón del esper¬ 
matozoide en desarrollo, v el crecimiento 
notable del gameto femenino cuando alma¬ 
cena sustancias nutritivas para su largo via¬ 
je. Podrá ver esto en películas y fotografías 
marcadas que lo llevará» por cada etapa en 
profundidad dentro de la gónada de mamí¬ 
feros, 

(Hacer clic sobre Gametogenesis) 





Zona 

aetácidíi 


Cumule 


Ovocito 
tipo II 


Fig, 7-7. Ovocitos tipo II de hámster inmediatamente antes de la fecundación A El ovocito II de hámster, o huevo, esta encerrado 
en la zona pelúcida. Este, a su vez. está rodeado por las células del cúmulo. También es visible dentro de la zona pelúcida una célu¬ 
la del cuerpo polar, producida durante la meiosis. B A bajos aumentos, se muestra un ovocito de ratón rodeado por el cúmulo, l as 
partículas de carbón coloidal (tinta India) son excluidas por la matriz de hialurónico. (Fotografías cortesía de R, Yanagímachi.) 
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Reconocimiento del gameto femenino 
y del espermatozoide 

La interacción entre el espermatozoide y el gameto feme¬ 
nino avanza según cinco pasos básicos (fig. 7-8; Vacquier 
1998): 

1. La quimioatracción del espermatozoide hacia el ga¬ 
meto femenino por moléculas solubles secretadas por 
el gameto femenino. 

2. La exociiosís de la vesícula acrosómiea para liberar 
sus enzimas. 

5. I .a unión del espermatozoide a la membrana o envol¬ 
tura extracelular (capa vitelina o zona pelúcida) del 
gameto femenino. 

4. El pasaje del espermatozoide a través de esta envoltu¬ 
ra extracelular. 

5. Fusión de las membranas del gameto femenino y del 
espermatozoi de. 

A veces los pasos 2 y 3 son invertidos (como en la fe¬ 
cundación de mamíferos), y el espermatozoide se une al 
gameto femenino antes de la liberación del contenido del 
acrosoma. Después de que estos cinco pasos son llevados 
a cabo, los núcleos del espermatozoide haploide y del ga¬ 
meto femenino pueden encontrarse y dar comienzo a las 
reacciones que inician el desarrollo. 


Ln muchas especies, el encuentro de! espermatozoide 
y del gameto femenino no es un asunto simple. Muchos 
organismos marinos liberan sus gametos en el ambiente. 
Este ambiente puede ser una pequeña charca de la marea 
o tan grande como un océano. Además, este ambiente es 
compartido con otras especies que pueden liberar sus cé¬ 
lulas sexuales al mismo tiempo. Estos organismos se en¬ 
frentan a dos problemas, ¿cómo pueden encontrarse et 
espermatozoide y el gameto femenino en una concentra¬ 
ción tan diluida? y ¿cómo se puede evitar que el esper¬ 
matozoide trate de fecundar gametos femeninos de otras 
especies? Han evolucionado dos mecanismos principales 
para resolver estos problemas: atracción específica de es¬ 
pecie de los espermatozoides y activación específica de 
especie de ios espermatozoides. 

Atracción de ios espermatozoides: 
acción a distancia 

I-a atracción específica de especie de los espermatozoides 
ha sido documentada en numerosas esi>ecies, incluidos los 
cnidarios, moluscos, equindermos y urocordados (Miller 
1985; Yoshida y col. 1993). En muchas especies, los esper¬ 
matozoides son atraídos hacia el gameto femenino de sus 
especies mediante quimiotaxis -esto es. al seguir un gra¬ 
diente de un químico secretado por el gameto femenino. 
En 1978. Miller demostró que el gameto femenino del cni- 
dario Onhopyxis cuUculatu no secreta solo un factor quí- 
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Flagelo Núdeo Acrosoma 
{2} El espermatozoide se une a la zona pelúcida 
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Fig. 7-8. Resumen de los acontecimientos que llevan a la fusión de las membranas plasmáticas del espermatozoide y del gameto 
femenino en A el eri 20 de mar y B el ratón. A La fecundación en el erizo de mar es externa. (1) El espermatozoide es atraído qui- 
miotácticamente y activado por el óvulo. (2, 3) El contacto con la capa gelatinosa del óvulo dispara la reacción acrosómiea. permi¬ 
tiendo la formación del proceso acrosómico y la liberación de enzimas proteoh'ticas. (4) El espermatozoide se adhiere a la membra¬ 
na vitelina y perfora un orificio en ésta. (51 El espermatozoide se adhiere a la membrana plasmática del óvulo y se fusiona con ésta. 
A partir de este momento el pronúcleo del espermatozoide puede ingresar al citoplasma del óvulo. B, La fecundación en mamíferos 
es interna. {1} El contenido del tracto reproductor femenino capacita, atrae y activa al espermatozoide. (2) El espermatozoide con el 
acrosoma intacto se une a la zona pelúcida, que es más gruesa que la membrana vitelina de los erizos de mar. (3) La reacción acro¬ 
sómiea se produce sobre la zona pelúcida. (4) El espermatozoide digiere un orificio en la zona pelúcida. (5) EL espermatozoide se 
adhiere al ovocito II, y sus membranas plasmáticas se fusionan. 
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Fig. 7-9. Quimtotaxis del espermatozoide en el erizo de mar, Arbacia punetuloto. Se nyecta un nanolitro de una solución 10- nM 
de resact en una gota de 20-pL de una suspensión de espermatozoides. Está indicada Ja posición de la micropipeta (líneas blancas). 
A. Una exposición fotográfica a 1 -segundo muestra a espermatozoides nadando en circuios estrechos antes del agregado de resact 
B-D. Una exposición semejante de i-segundo muestra la migración de los espermatozoides hacia el centro del gradiente de resact 
a los 20, 40 y 90 segundos después de la inyección. (De Ward y col. 1985; fotografías cortesa de V, D. Vacquier.) 


mico, sino que además regula el tiempo de su liberación. 
Ovocitos en varios estadios de desarrollo de su madura¬ 
ción fueron li jados sobre portaobjetos de microscopio, y 
los espermatozoides fueron liberados a cierta distancia del 
gameto femenino. Miller encontró que cuando tos esper¬ 
matozoides eran agregados al ovocito que todavía no 1 ra¬ 
bia completado su segunda división meiótica, no había 
atracción del espermatozoide hacia el gameto femenino. 
Sin embargo, luego de haber finalizado la segunda división 
meiótica y el óvulo estaba listo para ser fecundado, los es¬ 
permatozoides migraban hacia ellos. Por lo tanto, estos 
ovocitos no solo controlan el tipo de espermatozoide que 
atraen, sino además el momento en el que los atraen. 

Los mecanismos de la quimtotaxis difieren entre es¬ 
pecies {véase Metz 1978; Ward y Kopf 1993 ). Una molé¬ 
cula quimiotáctica, un péptido de 14 aminoácidos deno¬ 


minado resact, ha sido aislada de la capa gelatinosa del 
óvulo del erizo de mar Arbacia pum luhna (Ward y col, 
1985). Resact se difunde fácilmente en agua de mar y tie¬ 
ne un profundo efecto a muy bajas concentraciones cuan¬ 
do es agregada a una suspensión de espermatozoides de 
Arbacia (fig. 7-9). Cuando una gota de agua de mar con¬ 
teniendo espermatozoides de Arbacia es colocada sobre 
un portaobjetos de microscopio, ios espermatozoides por 
lo general nadan en círculos de cerca de 50 pm de diáme¬ 
tro. Unos segundos después que una pequeña cantidad de 
resact es inyectada en la gota, los espermatozoides mi¬ 
gran a la región de inyección y se agrupan allí. Como re¬ 
sact continúa difundiendo a partir del área de inyección, 
son reclutados más espermatozoides en el grupo en cre¬ 
cimiento. Resact es específico para A. punctulata y no 
atrae a espermatozoides de otras especies. Los espenna- 
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Fig, 7-10* Reacción acrosómica en el espermatozoide del erizo de mar. A-C. La porción de la membrana acrosómica localizada di¬ 
rectamente por debajo de la membrana plasmática del espermatozoide se fusiona con la membrana plasmática para liberar el con¬ 
tenido de la vesícula acrosómica. D. Se ensamblan las moléculas de actma para producir microfilamentos, extendiendo el proceso 
acrosómíco hacía fuera. Debajo de los diagramas se muestran fotografías reales de la reacción acrosómica en el espermatozoide del 
erizo de mar. (Según Summers y Hylander 1974; fotografías cortesía de G. L Decker y W. X LennarzJ 
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to/oides de A. punriulum tienen receptores en sus mem¬ 
branas celulares que unen resact iRamarao y Garbers 
1985; Bentley y col. 1986) y pueden nadar hacia un era- 
diente de concentración de este compuesto hasta que al¬ 
cancen al gameto femenino. 

Resact también actúa como un péptido activador de 
espermatozoides. Los péptidos activadores de esperma¬ 
tozoides provocan incrementos espectaculares e inme¬ 
diatos en la respiración milocondrial y la movilidad de 
los espermatozoides (Tombes y Shapiro 1985; Hardy y 
col. 1994-t. El receptor del espermatozoide para resact es 
una proleína de iransmembrana. y cuando ésta une resact 
sobre el lado extraceluiar, un cambio conforinacional so¬ 
bre el lado citoptasmático estimula la actividad enzimáti- 
ca del receptor. Esto activa el aparato milocondrial de ge¬ 
neración de ATP así como la ATPasa de dineínn que esti¬ 
mula el mov imiento flagelar en el espermatozoide (Shi- 
momura y col. 1986: Cook y Babcock 1993). 


La reacción acrosómica en el erizo de mar 


Una segunda interacción entre el espermatozoide y el ga¬ 
meto femenino es la reacción acrosómica. En la mayo¬ 
ría de los invertebrados marinos, la reacción acrosómica 
tiene dos componentes; la fusión de la vesícula acrosó¬ 
mica con la membrana celular del espermatozoide (una 
exocitosis que resulta en la liberación del contenido de la 
vesícula acrosómica) y la extensión del proceso aerosó- 
mico (Colwin y Colvvin 1963). La reacción acrosómica 
en los erizos de mar es iniciada por el contacto de los es¬ 
permatozoides con la capa gelatinosa del óvulo. Este 
contacto provoca la exocitosis de la vesícula acrosómica 
del espermatozoide y la liberación de enzimas proteolíti- 
cas que pueden digerir un sendero a través de la cubierta 
de gelatina de la superficie del óvulo (Dan 1967; Eran- 

ktin 1070, Le vine y col. 1978). I.;i secuencia Je estos 
eventos es explicada en la figura 7-10. 

En los erizos de mar, la reacción acrosómica es ini¬ 
ciada mediante las interacciones de la membrana celular 


del espermatozoide con al menos tres compuestos de la 
capa gelatinosa del óvulo. Estos compuestos se unen a 
receptores específicos localizados sobre la membrana ce¬ 
lular del espermatozoide que se encuentra directamente 
por arriba de la vesícula acrosómica. Esta unión abre cu 
nales iónicos de calcio en la membrana celular, permi¬ 


tiendo el ingreso de calcio a la cabeza del espermatozoi¬ 
de (Schackmann y Shapiro 1981; Ab es y col. 1997; Hi- 
rohashi y Vacquier 2002a). La exocitosis de la vesícula 
acrosómica es causada por la fusión de la membrana 
acrosómica mediada por calcio con la membrana celular 
del espermatozoide adyacente (figs, 7-10 y 7-!h. Los 
factores de !a capa gelatinosa del óvulo que inician la 
reacción acrosómica en los erizos de mar son a menudo 
altamente específicos para cada especie, y los hidratos de 
carbono de la capa gelatinosa del huevo de otras especies 
no pueden activar la reacción acrosómica aún entre espe- 
cíes estrechamente relacionadas (Hirohashi y Vacquier 
2002h; Hirohashi y coL 2002) * Por lo tanto, la activa¬ 
ción de la reacción acrosómica constituye una barrera pa¬ 
ra que se produzcan fecundaciones entre especies dife¬ 
rentes (v por lo lamo inviables) íSummers v Hvlandcr 
1975; VUelu Silva y col 2002), 

La segunda parte de la reacción acrosómica involucra 
la extensión del proceso acrosómico (véase fig, 7-10), 
Esta protuberancia se origina a partir de la polimeriza¬ 
ción de moléculas de actina globular en filamentos de ac¬ 
una íTílney y col 1978), Se piensa que el influjo de io¬ 
nes de calcio (Ca) activa a la proteina RhoB, localizada 
en la región acrosómica y en la pieza media del esperma¬ 
tozoide del erizo de mar (Castellano y col 1997). Esta 
proteína que se une a GTP ayuda a organizar el citoes- 
queleto de actina en muchos tipos de células, > se piensa 
que es activa en la polimerización de la actina para pro¬ 
ducir el proceso acrosómico. 


* Tales reacciones cxociiotkas se observan en la liberación de in- 
siilína desde las células pancreáticas y en la liberación de neuro- 
i ran sm i sores a partir de los termínales smáptíeos* En todos los ca¬ 
sos, hay una fusión mediada por caldo entre la vesícula secretoria 
y la membrana celular. En efecto, las semejanzas entre la exocíio- 


sK Ju 1¿l íK'fUMJmicu y k* cxocííomn de kt vesícula smapti 


ca pueden >er en realidad bástame profundas. Los estudios sobre 
las reacciones acimómicas en erizos de mar y en mamíferos (Flor- 
man y col. 1992; González-Martínez y col 1992) sugieren que 
cuando los receptores para ligando* que activan al espermatozoide 
unen a estas moléculas, provocan una despolari/ación de la mam¬ 
bí ana que abriría los canales iónicos de calcio de un modo seme¬ 
jante al de la transmisión sinóptica, Las proteínas que acoplan los 
granulos corticales del gameto femenino a la membrana celular 
también parecen ser homologas a las utilizadas en la termina! del 
axón (Bi y col. 1995». 
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Fig. 7-11. Reacción acrosómica 
en tí espermatozoide del háms¬ 
ter. A, Microfotografia electróni¬ 
ca de transmisión de un esper¬ 
matozoide de hámster experi¬ 
mentando la reacción acrosómi¬ 
ca. La membrana acrosómica 
puede ser vista formando vesícu¬ 
las. B. Diagrama interpretativo de 
las microfotografias electrónicas 
guc muestran la fusión de la 
membrana acrosómica con lia 
membrana celular en la cabeza 
del espermatozoide. (A. de Meizel 
1984, fotografía cortesía de S. 
Meizel; B. según Yanagimachi y 
Noda 1970.) 
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Acción a distancia: los gametos de los mamíferos 


E s muy dificultoso el estudio de 
las interacciones que podrían 
estar produciéndose entre los 
gametos de mamíferos previamente al 
contacto espermatozoide-gameto fe¬ 
menino. Una razón obvia para esto es 
que ia fecundación en los mamíferos 
se produce dentro de las trompas de 
Falopio (trompas uterinas u oviductos) 
de la hembra Mientras que resulta re¬ 
lativamente fácil imitar las condiciones 
que rodean a la fecundación del erizo 
de mar (utilizando agua de mar natu¬ 
ral o artificial), todavía no se conocen 
los componentes de los diversos am¬ 
bientes naturales que encuentra el es¬ 
permatozoide de mamíferos cuando 
viaja hacia el gameto femenino. Una 
segunda razón para esta dificultad es 
que la población de espermatozoides 
eyaculados en el tracto femenino es 
probablemente muy heterogénea, 
conteniendo espermatozoides en dife¬ 
rentes estadios de maduración. De los 
280 x 10 ie espermatozoides humanos 
eyaculados normalmente en el interior 
de la vagina, solo cerca de 200 alcan¬ 
zan la región de la ampolla de la trom¬ 
pa de Falopio, donde tiene lugar la fe¬ 
cundación (Ralt y col. 1991). Debido a 
que menos de 1 espermatozoide en 
10.000 se sitúa cerca del gameto fe¬ 
menino, es dificultoso analizar a aque¬ 
llas moléculas que podrían permitir ai 
espermatozoide nadar hacia el gameto 
femenino y llegar a ser activados. Hay 
mucha controversia en relación a los 
mecanismos que son la base del des¬ 
plazamiento del espermatozoide de 
mamífero hacia la trompa de Falopio, 
sobre la posibilidad de que el gameto 
femenino pueda atraer a los esperma¬ 
tozoides por quimiotaxis, y en relación 
a las reacciones de capacitación e h¡- 
peractivación que parecen ser necesa¬ 
rias para que algunas especies de es¬ 
permatozoides se unan al gameto fe¬ 
menino. 

Desplazamiento 
y capacitación 

El tracto reproductivo de las hembras 
de mamíferos juega un papel muy acti¬ 
vo en el proceso de fecundación de 
mamíferos. Mientras que se requiere 
de la motifidad del espermatozoide pa¬ 
ra que el espermatozoide de ratón en¬ 


cuentre al ovocito II una vez que éste 
está en la trompa de falopio. la motili- 
dad del espermatozoide es probable¬ 
mente un factor de menor importancia 
en la adquisición en primer lugar de los 
espermatozoides en (as trompas. Los 
espermatozoides son hallados en las 
trompas de Falopio de ratones, háms¬ 
teres. cobayos (conejillos de india), va¬ 
cas y humanos dentro de los 30 minu¬ 
tos de depositado el espermatozoide 
en la vagina, un tiempo "demasiado 
breve para haber sido alcanzado aún 
por el espermatozoide más Olímpico 
ayudado por su propio poder flagelar” 
(Storey 1995) En su lugar, el esperma¬ 
tozoide parece ser transportado hacia 
ia trompa de Falopio por la actividad 
muscular del útero. 

Cualquiera sea el medio, los esper¬ 
matozoides de mamíferos pasan a tra¬ 
vés del útero y la trompa de Falopio. 
interactuando con las células y secre¬ 
ciones del tracto reproductor femeni¬ 
no. Los espermatozoides de mamíferos 
recientemente eyaculados son incapa¬ 
ces de experimentar la reacción acrosó- 
mica si no han residido por algún tiem¬ 
po en el tracto reproductivo femenino 
(Chang 1951; Austin 1952). El grupo 
de cambios fisiológicos por el cual el 
espermatozoide llega a ser competente 
para fecundar al gameto femenino es 
denominado capacitación. Los requeri¬ 
mientos para la capacitación varían de 
una especie a otra (Gwatkin 1976). La 
capacitación puede ser imitada in vitro 
mediante ía incubación de espermato¬ 
zoides en medio de cultivo de tejido 
(conteniendo iones de calcio, bicarbo¬ 
nato y albúmina sérica; véase cap. 21) 
o en fluido a partir de las trompas de 
Falopio. Los espermatozoides que no 
están capacitados son "mantenidos" 
en cúmulos y por lo tanto no alcanzan 
al gameto femenino (Austin 1960; 
Corselfi y Talbot 1987). 

Al contrano de las escenas de aper¬ 
tura de Míre quién está hablando de 
las películas, "la carrera no es siempre 
al más veloz.” Aunque algunos esper 
matozoides humanos alcanzan lia re¬ 
gión de la ampolla de la trompa de Fa¬ 
lopio dentro de la media hora después 
del coito, aquellos espermatozoides 
podrían tener pocas posibilidades de 
fecundar al gameto femenino. Wilcox 


y colegas (1995) hallaron que casi to¬ 
dos los embarazos humanos resultan 
de relaciones sexuales durante un pe¬ 
ríodo de 6 días que finaliza el día de la 
ovulación. Esto significa que el esper¬ 
matozoide que ha fecundado le podría 
tomar no menos de 6 días hacer el via¬ 
je. Eisenbach (1995) ha propuesto una 
hipótesis en la cual la capacitación es 
un evento pasajero, y le es dada a los 
espermatozoides una ventana de com¬ 
petencia relativamente breve en la que 
pueden fecundar satisfactoriamente al 
gameto femenino. Cuando ios esper¬ 
matozoides alcanzan la ampolla, ad¬ 
quieren competencia -pero la pierden 
si se quedan alrededor de ésta dema¬ 
siado tiempo. Los espermatozoides 
pueden tener también diferentes por¬ 
centajes de supervivencia dependiendo 
de su localización dentro del tracto re¬ 
productivo, de modo tal que los esper 
matozoides que llegan tarde pueden 
tener una mejor posibilidad de éxito 
que aquellos que arribaron días antes. 

Los cambios moleculares que expli¬ 
can la capacitación son todavía desco¬ 
nocidos, pero hay cuatro grupos de 

cambios moleculares que pueden ser 
importantes. En primer lugar, la mem¬ 
brana celular del espermatozoide es al¬ 
terada por la eliminación de colesterol 
por las proteínas de albúmina en el 
tracto reproductor femenino (Davis 
1978; Cross 1998). Si la albúmina séri¬ 
ca es de manera experimental cargada 
previamente con colesterol, la capaci¬ 
tación no se producirá in vitro. El efec¬ 
to del colesterol no es conocido, pero 
recientes evidencias sugieren que la 
pérdida de colesterol lleva a un aumen¬ 
to en el pH. que a su vez le permite al 
espermatozoide experimentar la reac¬ 
ción acrosómica. En segundo lugar, du¬ 
rante la capacitación se pierden proteí¬ 
nas o hidratos de carbono particulares 
sobre la superficie del espermatozoide 
(López y col 1985; Wilson y Oliphant 
1987). Es posible que estos compues¬ 
tos bloqueen los sitios de reconoci¬ 
miento para las proteínas que se unen 
a la zona pelúcida. Se ha sugerido (Be- 
noff 1993) que el desenmascaramiento 
de estos sitios podria ser uno de los 
efectos de la disminución del colesterol. 

En tercer lugar, el potencial de 
membrana de la membrana celular del 
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espermatozoide llega a ser más nega¬ 
tivo cuando los iones potasio dejan el 
espermatozoide Este cambio en el po¬ 
tencial de membrana puede permitir 
que los canales de! calcio sean abiertos 
y facilitar el ingreso de calcio al esper¬ 
matozoide. Los iones calcio y bicarbo¬ 
nato pueden ser críticos en la activa¬ 
ción de la producción de cAMP y en 
facilitar los eventos de fusión de mem¬ 
branas de la reacción acrosómica (Vis- 
conti y col. 1995; Arnoult y col. 1999). 
En cuarto lugar, se produce la fosfon - 
lación de proteínas (Galantino-Homer 
y col, 1997). Todavía es incierto si es¬ 
tos cuatro eventos son independientes 
entre sí y en qué medida cada uno de 
ellos contribuye a la capacitación de los 
espermatozoides (fig. 7-12). 

Puede haber una conexión impor¬ 
tante entre el desplazamiento de los 
espermatozoides y la capacitación, Ti- 
mothy Smith (1998) y Susan Suarez 
(1998) han documentado que antes 
de ingresar a la ampolla de la trompa 
de Falopio (donde se produce la 
fecundación de mamíferos), los esper¬ 
matozoides sm capacitarse se unen 
activamente a las membranas de las 
células de la trompa en el estrecho 
pasaje (istmo) que precede a ésta (fig. 
7-13). Esta unión es temporaria y pa¬ 
rece ser rota cuando tos espermatozoi¬ 
des llegan a ser capacitados. Además, 
la vida útil de los espermatozoides es 
alargada significativamente por esta 
unión, y su capacitación es enlentcd- 
da, Esta restricción de la entrada de los 
espermatozoides a la ampolla, el en¬ 
ternecimiento de la capacitación, y la 
prolongación de la vida útil de los es¬ 
permatozoides puede tener importan¬ 
tes consecuencias (Tópfer-Petersen y 
col 2002). En primer fugar, esta unión 
puede funcionar como un bloqueo de 
la polispermia al impedir que muchos 
espermatozoides alcancen al gameto 
femenino al mismo tiempo. Si en vacas 
es extirpado el istmo, se produce un 
porcentaje mucho más elevado de 
polispermia, En segundo lugar, el en¬ 
ternecimiento del porcentaje de capa¬ 
citación de los espermatozoides y te 
prolongación de la vida útil de los es¬ 
permatozoides puede potenciar al má¬ 
ximo la probabilidad de que haya 
algunos espermatozoides en ía ampo¬ 
lla para encontrar al gameto femenino 
si la eyaculación no se produce al mis¬ 
mo tiempo de la ovulación. 

Hiperactixacum y guimiotaxis 

Distintas regiones del tracto repro¬ 
ductor femenino pueden secretar di¬ 


ferentes moléculas regionalmcnte es¬ 
pecíficas, Estos factores pueden in¬ 
fluenciar la motilidad de los esperma¬ 
tozoides asi como su capacitación. 
Por ejemplo, cuando los espermato¬ 
zoides de ciertos mamíferos (especial¬ 
mente hamsters, cobayos y algunas 
cepas de ratones) pasan dei útero a 
las trompas de Falopto, se vuelven hi- 
peractivados. nadan a aitas velocida¬ 
des y generan una fuerza mayor que 
antes. Esta hiperactivación parece es¬ 
tar mediada a través de la activación 
por cAMP de un canal de calcio espe¬ 
cífico localizado en la cola de los es¬ 
permatozoides (Ren y col. 2001). 
Suárez y cof, (1991) han demostrado 
que mientras esta conducta no es 
propicia para viajar a través de fluidos 
de baja viscosidad, parece ser extre¬ 
madamente apropiada para el movi¬ 
miento lineal de los espermatozoides 
en el fluido viscoso que ios esperma¬ 
tozoides podrían encontrar en las 
trompas de Falopio. La hiperactiva- 
cíón, más una enzima hialuronidasa 
sobre ei exterior de la membrana ce¬ 
lular de los espermatozoides, le per¬ 


miten a los espermatozoides digerir 
un sendero a través de la matriz ex* 
tracelular de las células del cúmulo 
(Un 199*4; Primakoff y Myles 2002), 
Además de incrementar la actividad 
de los espermatozoides, los factores 
solubles en el oviducto también pue¬ 
den proporcionar el componente di- 
recaonal del movimiento de los es¬ 
permatozoides. Se ha especulado en 
relación a que ei gameto femenino (o, 
más posiblemente, el folículo ovártco 
en el que éste se desarrolló) puede se¬ 
cretar sustancias quimiotácticas que 
atraen a los espermatozoides hacia el 
gameto femenino durante los esta¬ 
dios tardíos de la migración de éstos 
(véase Hunter 1989). Ralt y col. 
(1991) analizaron esta hipótesis utili¬ 
zando fluido folicular de folículos hu¬ 
manos cuyos ovocitos II habían sido 
utilizados para fecundación in vitro 
Llevando a cabo un experimento se¬ 
mejante a uno descrito antes con eri¬ 
zos de mar, ellos microinyectaron una 
gota de fluido folicular en una gota 
más grande de suspensión de esper¬ 
matozoides Cuando hicieron esto, al- 
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Fig. 7-12. Modelo hipotético para la capacitación del espermatozoide. La .salida 
de potasio (cuya causa se desconoce) da como resultado un cambio en el poten¬ 
cial de reposo de la membrana celular del espermatozoide* La eliminación de co¬ 
les tero! por la albúmina estimula a los canales iónicos que permite ingresar caldo 
v bicarbonato al espermatozoide. Estos iones promueven la actividad de ta a den i- 
lato delasa, que produce cAMP a partir de AMR El aumento en cAMP activa a la 
proteína einasa A, causando que ésta active a la prolema tirosina cinasa (mientras 
inactiva a las proteínas fosfatasas). Las dnasas fosforitan pmtrmas que son esen* 
cíales para la capacitación* {Según Vi seo n ti y Kopí 1998.) 
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gunos de tos espermatozoides cam¬ 
biaron su dirección para migrar hacia 
la fuente de fluido folicular. La m¡- 
croinyección de otras soluciones no 
tiene este efecto. Estos estudios no 
descartaron la posibilidad de que el 
efecto fuera debido a una estimula¬ 
ción general del movimiento o del 
metabolismo de los espermatozoides. 
Sin embargo, estas investigaciones 
dejan al descubierto una correlación 
fascinante: el fluido de solamente 
cerca de la mitad de los folículos ana¬ 
lizados mostró un efecto quimiotácti- 
co, y casi en cada caso, el ovocito II 
fue fecundable si, y solo si, el fluido 
mostraba capacidad quimiotáctica 
(P < 0.0001). Postenores investiga¬ 
ciones han confirmado la capacidad 
dei fluido folicular para atraer in vitro 


a los espermatozoides humanos, y se 
ha demostrado que solo los esperma¬ 
tozoides capacitados serán atraídos 
(Cohen-Dayag y col, 199b; Eiscn- 
badh y Tur-Kaspa 1999; Wang y col. 
2001). Es posible, entonces, que co¬ 
rno en ciertos huevos (gametos fe¬ 
meninos) de invertebrados, el ovoci¬ 
to II humano secrete un factor qui- 
míotáctico solamente cuando éste es 
capaz de ser fecundado, y que los es¬ 


permatozoides son atraídos por tal 
compuesto solamente cuando son 
capaces de fecundar al ovocito II. 

Por lo tanto, el tracto reproductor 
femenino no es un conducto pasivo a 
través del cual los espermatozoides 
corren, sino que es un grupo altamen¬ 
te especializado de tejidos que regula 
el ritmo de capacitación de los esper¬ 
matozoides y el acceso al gameto fe¬ 
menino. 


Fig. 7-13. Espermatozoide de mamífero en el tracto 
reproductor femenino i 1 espermatozoide del toro 
se adhiere a las membranas de las células epitelia¬ 
les en el oviducto de una vaca antes de ingresar a 
la ampolla. (De l-efehvre y col. 199?; fotografía cor¬ 
tesía de S. Sufre/.) 



Reconocimiento específico de especie 
en erizos de mar 

Mientras que el contacto del espermatozoide con la ca¬ 
pa gelatinosa dei óvulo puede proporcionar el primer 
evento de reconocimiento específico de especie, otro 
evento crítico de unión específico de especie debe pro¬ 
ducirse una vez que el espermatozoide del erizo de mar 
ha atravesado la capa gelatinosa del óvulo y et proceso 
acrosómico del espermatozoide contacta con la superfi¬ 
cie del óvulo (fig. 7-14A). La proleína acrosómica que 
media este reconocimiento en los erizos de mar es de¬ 
nominada hindina. En 1977, Vacquicr y colaboradores 
aislaron a esta proteína no soluble de 30.500-Da a par¬ 
tir del aerosoma del Stmngylocentmius purpurinas y 
hallaron que ésta era capaz de unirse a los óvulos sin 
capa gelatinosa de la misma especie (fig. 7-I4B, Vac- 
quíer y Moy 1977). Además, esta interacción con los 
óvulos es relativamente específica de especie (Glabe y 
Vacquier 1977; Glabe y Lennarz 1979): hindina aislada 
a partir de los acrosomas de S. purpuratas se une a sus 
propios óvulos sin capa gelatinosa, pero no lo hace en 
aquellos de Arbacia paneta tata. Utilizando técnicas ¡n- 


munológicas, Moy y Vacquier 11979) demostraron que 
la hindina está localizada específicamente sobre el pro¬ 
ceso acrosómico -exactamente donde debería estar pa¬ 
ra el reconoci miento entre el espermatozoide y el óvulo 
(fig. 7-15). 

í os estudios bioquímicos han demostrado que la hin¬ 
dina de especies de erizo de mar estrechamente relacio¬ 
nadas son en electo diferentes.* Este hallazgo implica la 
existencia de receptores de hindina específicos de espe¬ 
cie sobre el óvulo, (a membrana vilelina, o la membrana 
celular. Tales receptores fueron también sugeridos por 
los experimentos de Vacquier y Payne (1973). quien sa¬ 
turó a los óvulos tic erizo tic mar con espermatozoides. 


* Hindina y «tras glueoproteínas de adhesión de gametos son pro¬ 
bablemente las proteínas que >e conoce que han evolucionado mas 
rápido iMctz y Palumbi 1966: Vacquier 1998). Especies estrecha¬ 
mente relacionadas pueden tener identidades cercanas de cada una 
de las taras proteínas, pem sus bindinas pueden haber divergido 
considerablemente. Parecen haber dos dominios específicos de es¬ 
pecie en la proteína hindina. 
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Fig, 7-14* Unión especifica de especie 
del proceso acrosómico a la superficie 
del óvulo en el erizo de mar. A. Contac¬ 
to real <le¡ proceso acrosómico del es¬ 
permatozoide del erizo de mar con la 
microvellosidad de un óvulo. B. Modelo 
¡n vitro de la unión especifica de espe¬ 
cie. La aglutinación por bindina de los 
óvulos sin capa gelatinosa fue medida 
mediante el agregado de bindma a po¬ 
cilios ce plástico conteniendo una sus¬ 
pensión de óvulos. Luego de 2 - ó minu¬ 
tos de agitación suave, los pocilios fue¬ 
ron fotografiados. Cada bindma se unió 
y aglutinó únicamente con óvulos de su 
propia especie. (A de Epel 1977. foto¬ 
grafía cortesía de F. 0. Collins y D. Epel; 
8 Pasado en fotografías de Glabe y 
Vacquier 1977.) 


Como se ve en la figura 7-I6A. ¡a unión del espermato¬ 
zoide no se produce sobre la totalidad de la superficie del 
óvulo. Aun con un número saturante de espermatozoides 
(aproximadamente 1500), parecen haber lugares sobre el 
óvulo para más cabezas de espermatozoides, lo cual im¬ 
plica a presencia de un limitado número de sitios 
ele unión de espermatozoides. Una giucoproteína de 
350-kDa que ha sido aislada de los óvulos del erizo de 
mar tiene algunas de las propiedades esperadas de un re¬ 
ceptor de bindina (Giusti y col. 1997; Slcars y Lennarz 
1997; Hirohashi y Lennarz 2001). Se piensa que los re¬ 
ceptores Je bindina están agregados en complejos sobre la 
superficie celular del óvulo, y que cientos de estos com¬ 
plejos pueden ser necesarios para adherir el espermato¬ 
zoide al óvulo (lig. 7- I6B), Por lo tanto, el reconocí ni ion¬ 
io específico de especie de los gametos del erizo de mar 


se produce a niveles de la atracción de los espermatozoi¬ 
des, de la activación de los esjiennatozoides y de la adhe¬ 
sión de los espermatozoides sobre la superficie de! óvulo. 


SITIO WE8 7.4 1.a discusión Lillie-Loob 
sobre la unión espermatozoide-gameto fe¬ 


menino (The l.illie-I.oeh dispute o ver 
sperm-egg hinding), A comienzos del 1900. 
la investigación en fecundación estuvo en¬ 
marcada por una polémica entre K R, Lillie y 
Jacqucs Loeb. quienes estaban en desacuer¬ 
do sobre si el espermatozoide reconocía al 
gameto femenino a través de factores solu¬ 
bles o mediante interacciones célula-célula. 


Unión de gametas y reconocimiento 
en mamíferos 

ZP3: LA PROTEÍNA DE LA ZONA PELUCIDA DEL RATÓN 
QUE UNE ESPERMATOZOIDES. La zona pelúcida en ma¬ 
ní i le ros juega un papel análogo al de la membrana \ ¡teli¬ 
na en invertebrados. Esta matriz glueoproteica. que es 
sintetizada y secretada poi et ovocito en crecimiento, jue¬ 
ga dos papeles principales durante la fecundación: une al 
espermatozoide, y da comienzo a la reacción acrosómica 
luego de la unión del espermatozoide (Staling y col. 
1979; Flormai! y Storey 1982; Cherr y eol. 1986). La 
unión del espermatozoide a la zona pelúcida es de mane- 
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Ftg* 7-15* Localización de bindina sobre el proceso acrosómico. A Técnica inmunohistoqu mica para localizar a ta bindina* Fue 
producido un anticuerpo de conejo para la proteina bindma, y este anticuerpo fue incubado con espermalozoidcs que habían expe* 
¡intentado ta reacción acrosómica, Si bindina estuviese presente, eí anticuerpo se mantendría unido al espermatozoide. Luego efe ia^ 
var el anticuerpo que no se íiaoía unido, e: espermatozoide fue tratado con anticuerpo de cerdo que estaba unido coval en teniente a 
las enzimas peroxidasas. El anticuerpo de cerdo se une al anticuerpo de conejo, colocando moléculas de peroxidasa en todos tos si¬ 
tios en tos que estaba presente bmdina, La peroxidasa cataliza la formación de un precipitado oscuro de diamincbencidina (DAB) y 
peróxido de hidrogeno. Por lo tanto, este precipitado soto es formado en donde bindina estaba presente, B. Localización de bindina 
en ef proceso acrosómico después de la reacción acrosómica (33.200x). C. Localización de bindma en el proceso acrosomico en la 
unión dei espermatozoide y el gameto femenino [B y C, de Moy y Vacquier 1979; fotografías cortesía út V. D. Vacquier.} 
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Fig. 7*16. Receptores de bindína sobre el óvulo. A. Mierofoto 
grafía electrónica de barrido de espermatozoides de erizo de 
mar unidos a la membrana vitelina de un óvulo. Aunque este 
óvulo está saturado de espermatozoides, parece haber espacio 
sobre la superficie para más espermatozoides, implicando la 
existencia de un limitado número de receotores de bmdina. 

B. Unión de los espermatozoides de 5. purpuratus a bolitas de 
poüestireno que nan sido cubiertas con proteina receptora de 
bindina purificada. (A. fotografía cortesía de C. Glabe. L. Pérez 
y W. J Lennarz; B, de Foltz y col, 1993.) 



ra relativa pero no absoluta, específica de especie. (El re¬ 
conocimiento específico de especie de los gametos no es 
un problema fundamental cuando la fecundación se pro¬ 
duce internamente.) 

La zona pelúcida de ratón está formada por tres glu- 
coproteínas principales, ZPI, ZP2 y ZF3. May varias 
partes de pruebas que demuestran que 7.P3 (proteína de 
/.ona 3) es la glueoproleínu que ¡niciahnente une al es 
permaiozoide. 1 ,a unión del espermatozoide de ratón a la 


zona pelúcida dei ratón puede ser inhibida por una pri¬ 
mera incubación del espermatozoide con glucoproteínas 
de zona soluhilizadas. Utilizando este ensayo de inhibi¬ 
ción, Blcil y Wassarman (tÓSD. IÓ8K) hallaron 

que ZP3 era el competidor activo para la unión del es¬ 
permatozoide (fig. 7*17). En otras palabras, es evidente 
a partir de este ensayo que la proteína purificada ZP3 
(pero no ZPI o ZP2) puede unirse a los espermatozoides 
e impedir la unión de los espermatozoides a la zona pe- 




Equivatentes de la zona pelúcida por p(_ 


Fig. 7-17. ZP3 de ratón, 'a proteina de (a zona pelúcida que une espermatozoides. A. Esquema de !a estructura fibrilar de la zona 
pelúcida det ratón, los principales filamentos de la zona pelúcida están compuestos de efímeros repetidos de tas proteínas ZP2 y 
ZP3. Estos filamentos están ocasionalmente entrelazados por ZPt. forman una red tipo malla. B. Ensayo de inhibición mostrando la 
disminución especifica de la unión de los espermatozoides a la zona pelúcida cuando el espermatozoide y la zona son incubados 
con cantidades aumentadas de la glicoproteina ZP3. También se indica en el gráfico la importancia de la porción carbohidrato de la 
ZP3. «A. según Wassarman 1989; B. según Bleil y Wassarman 1980 y Florman y Wassarman 1985.) 
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Fig. 7-18. Proteínas que unen a ios espermatozoides a la ZP3 de la zona pelúcida. A. Las proteínas sobre el espermatozoide del ra¬ 
tón que se unen a la ZP3 están localizadas en la membrana plasmática que recubre al acrosoma. En rsta imagen de confoca!, la 
proteína que une ZP3 está teñida de rojo mediante un anticuerpo ¡nmunofluorescente. B. ZP3 marcada radiactivamente unida a un 
espermatozoide de ratón capacitado. ( A, fotografía por F. Suzuki, M. Toyota, J. Maekawa. J. Bletl y J. Cheng, conesia de J, Bicíl; 

8, de Bleii y Wassarman 1986, fotografía cortesía de los autores.) 


lúcida. Esto fue confirmado mediante el hallazgo que la 
ZP3 radiomarcada (pero no 7.PI o ZP2) se une a las ca¬ 
bezas de los espermatozoides de ratón con acrosomas 
intactos (fig, 7-18B). 

La membrana celular que recubre la cabeza del esper¬ 
matozoide puede unir a cientos de glucoproteínas de ZPT 
en la zona pelúcida. Además, parece haber varias proteí¬ 
nas diferentes sobre el espermatozoide que son capaces 
de unir ZP3 (fig. 7-18A; Wassarman y col, 2001). Mu¬ 
chas de estas proteínas de espermatozoides se unen a las 
cadenas de carbohidratos enlazadas por serina > treonina 
a la ZP3. sugiriendo que los carbohidratos de la 7.P3 son 
críticos para la unión del espermatozoide a la zona pelú¬ 
cida. Esta conclusión ha sido confirmada mediante el ha¬ 
llazgo de que si estos grupos de carbohidratos son elimi¬ 
nados de ia ZP3, no unirán espermatozoides tan bien co¬ 
mo con ZP3 intacta (véase fig. 7-17IÍ, I ; lot man y Wassar 
man 1985: Kopf 1998), 

INDUCCIÓN DE LA REACCIÓN ACROSÓMICA DE MAMÍ¬ 
FEROS POR ZP3. ZP3 es la glucoproteína específica que 
une ai espermatozoide a la zona pelúcida del ratón. ZP3 
además inicia la reacción aerosómiea después de produ¬ 
cida la unión del espermatozoide a ésta. La zona pelúci¬ 
da del ratón, a diferencia de la membrana vitelina del eri¬ 
zo Uc mar. es una estructura gruesa. Al experimentar la 
reacción aerosómiea sobre la zona pelúcida, los esperma¬ 
tozoides del ratón pueden concentrar sus enzimas proten- 
iíticas directamente en los punto de adhesión y digerir un 
agujero a través de esta capa extraed ulif (véase fig. 7- 
8B). En efecto, los espermatozoides de ratón que experi¬ 
mentan la reacción aerosómiea antes de alcanzar la zona 
pelúcida son incapaces de penetrarla (Morinun y col. 
1998). 


La reacción aerosómiea de los espermatozoides de ra¬ 
tón es inducida cuando la ZP3 enlaza ( crosslink ) a los re¬ 
ceptores sobre la membrana celular del espermatozoide 
(Endo y col. 1987: Lovlun y Saling 1989). Una de las 
proteínas de espermatozoides que es enlazada es la ga- 
lactnsiItransferasa-1. una enzima intramembranosa cu¬ 
yos sitios activos miran hacia el exterior y se unen a los 
residuos de carbohidratos de la ZP3. Este enlazamiento 
activa a proteínas G específicas en la membrana celular 
del espermatozoide, dando inicio a una cascada que abre 
los canales del calcio de la membrana y provoca la exo- 
eitosis mediada por calcio de la vesícula aerosómiea 
(Leyton y col. 1992; Flurman y col. 1998; Shi y col. 
2001). El calcio parece activar las mismas proteínas de 
fusión del citoesqueleto i el comple jo SNARE ) que son 
activadas en la exocitosis de las células pancreáticas (li¬ 
berando enzimas digestivas), de las neuronas (liberando 
neurotraiismisores), y de los mastocitos o células ceba¬ 
das (liberando histamina) (Tomes y col. 2002). 

ATRAVESAR LA ZONA PELÚCIDA. 1.a exocitosis de la 
vesícula aerosómiea libera una variedad de proteasas 
que degradan la zona pelúcida (Yamagata y col, 1999). 
Estas enzimas crean un agujero a través del cual el es¬ 
permatozoide puede viajar hacia el ovocito II. Sin em¬ 
bargo. durante la reacción aerosómiea. la porción ante¬ 
rior de la membrana celular del espermatozoide tes de¬ 
cir. la región conteniendo los sitios de unión a ZP3) es 
eliminada del espermatozoide (véases fig. 7-11). Pero si 
los espermatozoides van a penetrar la zona pelúcida, 
ellos deben de algún modo conservar su adhesión a ella. 
En ratones, parece que esta unión secundaria a la zona 
pelúcida es llevada a cabo por proteínas en la membra¬ 
na aerosómiea interna que se unen específicamente a la 
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Fig. 7-19. Micmfotografias electrónicas rie báñelo de la 
entrada del espermatozoide en un óvulo de erizo de mar. 
A. Contacto de la cabeza del espermatozoide con las m¡- 
crovellosidadcs del óvulo a través del proceso acrosómi- 
co. B. Formación del cono de fecundación. C. Internaliza 
ctón de! espermatozoide dentro del óvulo. D. Microfoto- 
grafia electrónica de transmisión tíe la interna-ización 
del espermatozoide a través del cono de fecundación. 
(A-C, de Sctiatten y Mazia 1976, fotografías cortesia de 
G. Schatten; D, fotografía cortesía tíe F. J. Longo.) 




glucoprotcína ¿1*2 (Bieil > col. I9K8). Mientras que el 
espermatozoide con el acrosoma intacto no se unirá a la 
ZP2. sí lo harán los espermatozoides que han llevado a 
cabo la reacción aerosótniea. Además. los anticuerpos 
contra la glucoprotcína ZP2 no impedirán la unión a la 
zona pelúcida de los espermatozoides con el acrosoma 
intacto, pero inhibirán la adhesión de los espermatozoi¬ 
des con reacción acrosómica. La estructura de la zona 
pelúcida consiste en unidades repelidas de ZP3 y ZP2. 
enlazadas ocasionalmente por ZP1 (véase tic. 7-17A». 
Parece que los espermatozoides con reacción acrosómi- 
ca transfieren su unión con la ZP3 a las moléculas ad 
yacentes de ZP2. : 


J En los cobayos, se piensa que la unión secundaria a la zona pe 
lúcida está mediada (>111 la piuteíny l’H-20. Además, vitandu esta 
proteína de la memhraiia uc ros ó mica interna líic inyectada ¡1 un 
cobayo mucho o hembra adulto, el MIO'- liceo .1 >er estéril por 
varios meses 1 l’rimakofl > col. I‘)KK>. El suero sanguíneo déos¬ 
los cobayos estériles tenía concentraciones extremadamente al 
las de anticuerpos contra PH 20. El aniísuero de cobayo esterili¬ 
zó de este modo no solo específicamente la unión a PH-20, sino 
que también bloqueó la adhesión ¡n vitro del espermatozoide a fu 
zona pelúcida El electo anticonceptivo duró varios meses, luego 
Je la restauración de la fecundación listos experimento-, de 
muestran que el principio de ani¡concepción mtmmokiyica esta 
bien fundado. 


Fusión de gametos y prevención 
de la polispermia 

Fusión de las membranas celulares del gameto 
femenino y del espermatozoide 

l na vez que el espermatozoide ha experimentado tu 
reacción acrosómica y ha viajado hacia el gameto feme¬ 
nino. puede comenzar la fusión de la membrana celular 
del espermatozoide con la membrana celular ele! gameto 
femenino. 

17.1 ingreso de ttn espermatozoide a un óvulo de erizo 
ilc mar es ilustrado en la figura 7- 19. La fusión esperma- 
lozoiílt'-óv nlo parece causar la polimerización de ¡telina 
en el óvulo para formar un cono «le fecundación (Sum¬ 
irte! s y col. 1975: Schattcn y Schatten 1980; Terasaki 
1996). La homología entre el gameto femenino y el es¬ 
permatozoide es demostrada nuevamente, debido a que 
el proceso acrosómico también parece ser formado por la 
polimerización de uctina. La ¡tetina a partir de los game¬ 
tos forma una conexión que ensancha el puente citoplas- 
nuilico entre el gameto femenino y el espermatozoide, y 
el núcleo del espermatozoide \ el conten irlo de la cola 
pasan a través de este puente. Un proceso similar se pro¬ 
duce durante la fusión de los gametos de mamíferos 1 Ya- 
nagimachi y Nocla 1970: fig. 7-20). 
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Fig. 7-20. Ingreso del espermatozoide al ovocito II del hámster dorado 
(goldrn hámster!. A. Microfotografia electrónica de barrido del esperma¬ 
tozoide fusionándose con el ovocito II. El grano "ca vo" {sin microvellos;- 
dadcs) es el sitio en el que el cuerpo polar ha brotado hacia ‘uera. B. Vis¬ 
ta cercana de la unión espermatozoide-zona pelúcida. C. Microfotografia 
electrónica de transmisión que muestra a la cabeza dd espermatozoide 
pasando a través de la zona pelúcida. D. Microfotografia electrónica de 
transmisión de un espermatozoide de hámster fusionado paralelo a la 
membrana plasmática dd gameto femenino. E. Esquema sobre la fusión 
de las membranas plasmáticas dd espermatozoide y del gameto femeni¬ 
no. (A-D de Yanagimachi y Noda = 970 y Yanagimachi 1994 ; fotografía 
cortesía de R. Yanagimachi.) 



En el erizo de mar, indas las regiones de la membra¬ 
na celular del óvulo son capaces de fusionarse con el es¬ 
permatozoide. Un varios casos de otras especies, ciertas 
regiones de la membrana están especializadas para el re¬ 
conocimiento y fusión del espermatozoide tVucquier 
I*>79K La fusión es un proceso activo, a menudo media¬ 
do por proteínas ‘Tusogénicas' específicas. Se ha sugeri¬ 
do que la unión del espermatozoide del erizo de mar jue¬ 
ga un segundo papel como proteína fusogénica. Además 
de reconocer al óvulo, la bindina contiene una larga ex¬ 
tensión de aminoácidos hidrofóbicos cerca de su amino 
terminal, y esta región es capaz de fusionar in vitro vesí¬ 
culas de fosfolípiüo (Llrieh y coi. 1998. 1999). 


En mamíferos, el espermatozoide no contacta al ga- 
meto femenino en su extremo (como en los erizos de 
mar), sino sobre el costado de la cabeza, en una región 
denominada el dominio ecuator ial de la cabeza del esper¬ 
matozoide (véase tig. 7-20). El mecanismo de fusión de 
los gametos de mamíferos todav ía es motivo de polémi¬ 
ca i véase Primakotf y M\ les 2002). Los experimentos de 
knockout gcnico sugieren que la fusión de los gametos de 
mamíferos podría depender de la interacción entre una 
protema de espermatozoide y una prote in a inlegrina aso¬ 
ciada a CP9 sobre el gameto femenino (Le Naour y col. 
2000; Mi vado y col. 2000; Evans 2001). Los ratones 
hembra portadores de un knockout gcnico para CD9 son 
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Fig. 7-21, Desarrollo aberrante en los cigotos de erizos de mar dispérmi¬ 
cos, A. Fusión de tres núcleos haploides, cada uno conteniendo 18 cromo¬ 
somas. y la división de los dos centriolos de los espermatozoides para for¬ 
mar cuatro centrosomas [polos mitóticos). 8, C. Los 54 cromosomas distri¬ 
buidos de manera azarosa en los cuatro husos mitóticos. D. Durante la ana- 
fase de la primera división, los cromosomas duplicados son desplazados ha¬ 
cia los cuatro polos. E. Se forman cuatro células conteniendo diferentes nú¬ 
meros y tipos de cromosomas, causando de este modo F. la muerte tempra¬ 
na del embrión. G. Primera metafase de un cigoto de eri 20 de mar dispér- 
mico similar al de D. Los microtúbulos están teñidos de verde, y la tinción 
del DNA aparece de amarillo. El DNA triploide está siendo separado en cua¬ 
tro células. H. Cigoto dispcrmico humano en la primera mitosis. Los cuatro 
centriolos están teñidos de amarillo, mientras los microtúbulos del huso 
mitótico (y las colas de los dos espermatozoides) están teñidos de rojo. Los 
tres grupos de cromosomas divididos por estos cuatro polos están teñidos 
de azul. (A-F, según Boveri 1907; G, fotografía cortesía de J. Holy; H. de S¡- 
merly y col. 1999, fotografía cortesía de G. Schatten.) 


infértiles debido a que sus ovocitos II no pueden fusio¬ 
narse con el espermatozoide. Esta esterilidad puede ser 
revertida mediante la microiinyección de mRNA que co¬ 
difica CD9 de ratón o humano (Kaji y col. 2002). No se 
conoce exactamente como estas proteínas facilitan la fu¬ 
sión de membranas, pero se sabe que OD9 es crítico en 
la fusión de los m¡ocitas (los precursores de las células 
musculares) para formar el miotubo multinuclcado del 
músculo estriado (Tachibana y Hemler 1999). 

La prevención de la polispermía 

Tan rápido como un espermatozoide ha ingresado a un 

gameto femenino, la capacidad de fusión de la membra¬ 
na. que era necesaria para conseguir que el contenido del 
espermatozoide ingrese al gameto femenino, se convier¬ 
te en una peligrosa desventaja. En erizos de mar. como en 
la mayoría de los animales estudiados, cualquier esper¬ 
matozoide que ingrese al óvulo puede proporcionar un 
núcleo haploide y un centríolo al cigoto*. En la monos* 
permia normal, en la que solo un espermatozoide ingre¬ 
sa al gameto femenino, un núcleo haploide de esperma- 


* Nota del traductor: una vez establecido el contacto y fusión de 
ambos gametos, la célula pasa a denuminarse célula huevo o cigo¬ 
to. o se puede decir que es un huevo en estadio de cigoto. 


to/oide y un núcleo haploide del gameto femenino se 
combinan para formar el núcleo diploide del gameto fe¬ 
menino fecundado (célula huevo o cigoto), por lo tanto se 
restablece el número cromosómico apropiado para las es¬ 
pecies. El centríolo, que es proporcionado por el esper¬ 
matozoide, se divide para formar los dos polos del huso 
mitófico durante la segmentación. 

La entrada de múltiples espermatozoides potisper- 
niia lleva a desastrosas consecuencias en la mayoría de 
los organismos. En los erizos de mar, la fecundación por 
dos espermatozoides resulta en un núcleo triploide, en el 
que cada cromosoma está representado tres veces en lu¬ 
gar de dos. Peor ;iiin, puesto que cada centríolo del esper¬ 
matozoide se divide para formar los dos polos de un apa¬ 
rato mitótico, en lugar de un huso mitótico bipolar sepa 
rando a los cromosomas en dos células, los cromosomas 
triploulcs se pueden dividir en al menos cuatro células. 
Debido a que no hay mecanismos que aseguren que cada 
una de las cuatro células reciba el número y tipo apropia¬ 
do de cromosomas, los cromosomas son repartidos desi¬ 
gualmente. Algunas células reciben copias extra de cier¬ 
tos cromosomas y otras células carecen de ellos. Theodor 
Boveri demostró en 1902 que tales células mueren o se 
desarrollan anormalmente (fig. 7-21). 

Las especies han evolucionado distintos modos para 
impedir la unión de más de dos núcleos haploides. I a 
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forma más común es c\ ilar la entrada de más de itn es¬ 
permatozoide en el gameto femenino, ti óvulo del erizo 
de mar tiene dos mecanismos para evitar la polispermia: 
una reacción rápida, llevada a cabo por un cambio eléc¬ 
trico en la membrana celular del óvulo, y una reacción 
más lenta, causada por la exocilosis de los granulos cor* 
ti cal es (iust 1919). 


EL BLOQUEO RÁPIDO DE LA POLISPERMIA. bl bloqueo 
rápido de lu polispermia es alcanzado entibiando el 
potencial eléctrico de la membrana celular del gameto 
femenino. Esta membrana proporciona una barrera se¬ 
lectiva entre el citoplasma del gameto femenino y el am¬ 
biente externo, de modo tal que la concentración iónica 
del gameto femenino difiere ampliamente de aquella de 
su alrededor Esta diferencia de concentración es espe¬ 
cialmente significativa para tos iones de sodio y de po 
tasio. El agua de mar tiene una concentración particular¬ 
mente alta del ión sodio, mientras que el citoplasma del 
óvulo contiene relativamente poco sodio. Lo inverso su¬ 
cede con los iones de potasio. Esta condición es mante¬ 
nida por la membrana celular, que tenazmente inhibe la 
entrada de los iones de sodio al ovocito e impide que los 
iones de potasio se filtren hacia el ambiente. Si se inser 
la un electrodo en un gameto femenino y sé coloca un 
segundo electrodo fuera de éste, se puede medir la dife¬ 
rencia constante en cargas a través de la membrana ce 
hilar del gameto femenino. Este potencial de membra¬ 
na en reposo es generalmente cercano a 70 mV. usual - 
mente expresado como— 70 tnV debido a que el interior 
celular está cargado negativamente con respecto al exte¬ 


nor. 

Dentro de 1 -3 segundos después de la unión del pri¬ 
mer espermatozoide, el potencial de membrana cambia a 
un nivel positivo, cercano a + 20 mV (Longo y col. 
1986). Eslc cambio es causado poi un pequeño influjo tic 


iones sodio en el cigoto (gameto femenino recién fecun¬ 
dado! (ijg. 7-22,\ l. Aunque el espermatozoide puede fu¬ 
sionarse con las membranas teniendo un potencial de re¬ 
poso de 70 mV, no puede fusionarse con membranas 
que tienen un potencial de reposo positivo, entonces no 
se pueden fusionar más espermatozoides al gameto fe¬ 
menino. No se conoce si la permeabilidad incrementada 
al sodio del gameto femenino es debida a la unión del 
primer espermatozoide o a la fusión del primer esperma¬ 
tozoide con el gameto femenino (Gould y Stcphano 
1987, 1991. McCulloh y Chambers 1992). 

La importancia Je los iones de sodio y del cambio en 
el potencial de reposo fue demostrada por l.aurinda Jaf¬ 
fe y col. Ellos encontraron que la polispermia puede ser 


inducida si a los óvulos de erizo de mar se les suministra 


artificialmente una corriente eléctrica que mantenga el 
potencial de membrana negativo. Por el contrario, la 
fecundación puede ser impedida en su totalidad al man¬ 
tener artificialmente el potencial de membrana de los 
óvulos positivo (Jaffe 1976). El bloqueo rápido de la po- 
lispeirma puede además ser burlado disminuyendo la 
concentración de los iones de sodio en e) agua de mar 
que lo rodea (fig, 7-22B-D). Si el suministro de iones so¬ 
dio no es suficiente para causar el cambio positivo del 
potencial de membrana, se produce la polispermia 
(Gould-Somero y col. 1979; Jaffe 1980), 

Se desconoce cómo actúan los cambios en el poten¬ 
cial de membrana del gameto femenino sobre el esper¬ 
matozoide para bloquear una fecundación secundaria. 
Muy probablemente, el espermatozoide lleva un compo¬ 
nente voltaje sensible (posiblemente una proteína fuso- 
génica cargada positivamente), y la inserción de este 
componente en la membrana celular del gameto femeni¬ 
no puede ser regulada por la carga eléctrica a través de la 
membrana (Iwaoy Jaffe 1989), Un bloqueo eléctrico de 

Ja potispemiiu también se produce en ranas (Cross y 
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Fíg. 7-22. Potencial de membrana del óvulo del eri¬ 
zo de mar antes y después de la fecundación. A. An¬ 
tes del agregado de espermatozoides, la diferencia 
de potencial a través de la membrana plasmática es 
cerca de -70 mV. Dentro de 1-3 segundos después 
de que el espermatozoide fecundado contacta con el 
óvulo, el potencial cambia en dirección positiva. 

B. C. Huevos (en estadio ae cigoto) de Lytccbinus fo¬ 
tografiados durante !a primera segmentación. B. Hue¬ 
vos control desarrollándose en Na' 490 m/W. 

C. Polispermia en óvulos fecundados en similares 
concentra c :nes elevadas de espermatozoides en Na' 
120 mM (la colina fue sustituida por sodio). 

D. Cuadro que muestra el aumento de ta polispermia 
con la disminución de la concentración de¡ ion sodio. 
(De laffe 1980; fotografías cortesía de L A. Jaffe.) 
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Elinson 1980), pero prohahlemente no suceda en la ma¬ 
yoría de los mamíferos (Jaiíe y Cross 1983). 

EL BLOQUEO LENTO DE LA POLISPERMIA. Los gametos 
femeninos (óvulos) de erizos de mar (y de muchos otros 
animales) tienen un segundo bloqueo de la potispcrmia. 
denominado bloqueo lento de la pnHspcrmia el cual 
permite impedir el ingreso de múltiples espermatozoides 
al citoplasma del cigoto (óvulo recién fecundado) (Jusi 
1919). El bloqueo rápido de la polispennía es pasajero, 
debido a que el potencial de membrana del óvulo del eri¬ 
zo de mar se mantiene positivo por solo cerca de un mi¬ 
nuto. Este breve cambio de potencial no es suficiente pa¬ 
ra impedir la polispermia de manera permanente, y la po- 
lispermia puede producirse todavía si los espermatozoi¬ 
des unidos a la membrana vitelina no han sido elimina¬ 
dos de algún modo (Carroll y Epel 1975). Esta elimina¬ 
ción es llevada a cabo por la reacción de los gránulas 
corticales (o reacción cortical), un bloqueo mecánico 
para la polispermia más lento que llega a ser activo cer¬ 
ca de un minuto después de la primera fusión exitosa en¬ 
tre el espermatozoide y el gameto femenino. 

Directamente por debajo de la membrana celular del 
óvulo del erizo de mar se encuentran cerca de 15.000 


por los granulos corticales producen un gradiente osmó¬ 
tico que provoca una corriente de agua hacia el espacio 
entre la membrana celular > la membrana vitelina. ha¬ 
ciendo que la membrana vitelina se expanda y llegue a 
ser la membrana de fecundación (también conocido co¬ 
mo espacio de fecundación) (figs. 7-23 y 7-24). Una ter¬ 
cera proteína liberada por los granulos corticales, una en¬ 
zima peroxidasa. endurece la membrana de fecundación 
al enlazar residuos de ó rosóla sobre proteínas adyacentes 
(Focrder y Shapiro 1977: LaFleur y col. 1998). Como se 
muestra en la figura 7-23. la membrana de fecundación 
se comienza a formar en el sitio de entrada del esperma¬ 
tozoide y continúa su expansión alrededor del gameto fe¬ 
menino recién fecundado. Cuando ésta se forma los es¬ 
permatozoides unidos son liberados de la envoltura. Este 
proceso comienza unos 20 segundos después de la unión 
del espermatozoide y se completa al finalizar el primer 
minuto de iniciada la fecundación. Por último, un cuarto 
grupo de proteínas de los granulos corticales, incluida la 
hialina, forman una cubierta alrededor del cigoto (Hy 
lunder y Summers 1982). Los cigotos extienden microve- 
llosidades alargadas cuyos extremos se unen a esta capa 
hialina. Esta capa proporciona soporte para las blastó- 
meras durante la segmentación. 


granulos corticales, cada uno de aproximadamente l pm 
de diámetro c véase fig. 7-6B). Al producirse el ingreso 
del contenido del espermatozoide, estos gránulos cortica¬ 
les se fusionan con la membrana celular del gameto fe¬ 
menino recién fecundado y liberan sus contenidos en el 
espacio entre la membrana celular y el material fibroso 
de las proteínas de la membrana vitelina. Varias proteínas 
son liberadas por esta exocitosis de los granulos cortica¬ 
les. La primera es una proteasa tipo tripsina denominada 
serino proteasa de los gránulos corti¬ 
cales. Esta enzima disuelve los “postes" 
proteicos que conectan a las proteínas * 
de la membrana vitelina con la mem¬ 
brana celular, y modifican a los recepto¬ 
res de bíndina y despojan a cualquier 
espermatozoide unido a ellos (Vacquier 
y col. 1973: Glabe y Vacquier 1978; 

Haley y Wessel 1999). En segundo lu¬ 
gar, los mucopoh«acáridos liberados 


Fig, 7-23. Formación de la membrana de 
fecundación y eliminación del exceso de es¬ 
permatozoides. Para crear estas fotografías, 
fueron agregados espermatozoides a los 

óvulos de erizo de mar. y la suspensión fue 
fijada en formaldehído para evitar reaccio¬ 
nes posteriores. A A los 10 segundos luego 
de haber sido agregados los espermatozoi¬ 
des, los espermatozoides son observados al¬ 
rededor del óvulo. B, C. A los 25 y 35 segun¬ 
dos después de la inseminación, se forma 
una membrana de fecundación alrededor del 
óvulo, comenzando en el punto de ingreso 
de! contenido deJ espermatozoide. D. Se ha 
completado la membrana de fecundación y 
los espermatozoides han sido eliminados. 

(De Vacquier y Payne 1973; fotografías cor¬ 
tesía de V. D, Vacquier.) 


SITIO WEB 7.5 Construcción di* la matriz 
extracelular de los cigotos tllmlding the 
cgg’s extraed!ular niatris). Kn los erizos de 
mar, los gránulos corticales secretan iu> solo 
hialina sino un número de proteínas que cons¬ 
truyen la matriz exlracelular del embrión. I - 
los procesos sumamente coordinados tienen 
como resultado capas secuenciales. 
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Fig. 7-24. Exocitosis de los granulos corticales. A. Diagrama esquemático que muestra (os acontecimientos que llevan a la forma¬ 
ción de la membrana de fecundación y de la capa de hialina. Cuando los granulos corticales experimentan exocitosis, liberan pro- 
teasas que rompen las proteínas que unen la membrana vitelina a la membrana celular. Los mucopolisacáridos liberados por tos 
gránulos corticales forman un gradiente osmótico, haciendo de este modo que el agua ingrese e hinche el espacio entre la mem¬ 
brana vitelina y la membrana plasmática. Otras enzimas liberadas desde los granulos corticales endurecen la membrana vitelina 
(ahora la membrana de fecundación} y libera a los espermatozoides unidos a ésta, 8, C Microfotografias electrónicas de barrido y 
transmisión de la corteza de un óvulo de erizo de mar sin fecundar. D. E. Microfotografias electrónicas de barrido y de transmisión 
de la misma región de un óvulo recientemente fecundado, que muestran el aumento de la membrana de fecundación y los puntos 
en los que tos gránulos corticales se han fusionado con la membrana plasmática del óvulo (flechas en D). iA, según Austin 1965; 
B-E, de Chandler y Hcuscr 1979, fotografías cortesía de D. E. Chandler.) 


VADE MECUM- Fecundación en el erizo 
de mar (Sea urchin fertiliza!ion). Las des¬ 
tacabas reacciones que impiden la polisper- 
inia en un óvulo de erizo de mar fecundado 
pueden ser vistas en el levantamiento de la 
membrana de fecundación. Este segmento 
contiene películas de estos eventos mostra¬ 
dos en tiempo real. 

| Hacer clic sobre Sea Urchin] 

F-n mamíferos, la reacción de los gránulos corticales 
no genera una membrana de fecundación, pero su efecto 
final es el mismo. Las enzimas liberadas modifican a los 


receptores de espermatozoides de la zona pelúcida de 
modo tal que ellos no pueden permanecer unidos por mu¬ 
cho más tiempo (Bleil y Wassarman 1980). Se ha visto 
que los gránulos corticales de los ovocitos II de ratón 
contienen la enzima N-acet il gI ucosami nidasa capaz de 
fragmentar a la AZ-acetilglucosamina de la cadena de hi¬ 
dratos de carbono de ia ZP3. La W-aeetiiglucosamina es 
uno de los grupos de hidratos de carbono a los que se une 
el espermatozoide. Miller y col. (1992, 1993) han demos¬ 
trado que cuando los residuos de jV-acetilglucosamina 
son eliminados en la fecundación. ZP3 no servirá por 
más tiempo como sustrato para la unión de otros esper- 
matozoides. ZP2 es fragmentada por otra protcasa del 
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granulo cortical, y ésta también pierde su capacidad para 
unir espermatozoides (Moller y Wassannan 1989), Por lo 
tanto, una vez que el contenido de un espermatozoide ha 
ingresado al gameto femenino, otros espermatozoides no 
pueden iniciar o mantener su unión a la zona pelúcida y 
son liberados rápidamente. 

EL CALCIO COMO INICIADOR DE LA REACCIÓN DE LOS 
GRÁNULOS CORTICALES. El mecanismo de la reacción 
de los granulos corticales (reacción cortical) es seme¬ 
jante al de la reacción acrosómica. y puede involucrar a 
las mismas moléculas. En el momento de la fecunda¬ 
ción. Ja concentración de Ca 2 ' libre intracelular del ga¬ 
meto femenino aumenta de modo considerable. En este 
ambiente con calcio aumentado, las membranas de los 
granulos corticales se fusionan con la membrana celu¬ 
lar del gameto femenino recién fecundado, liberando 
sus contenidos (véase fig. 7-24). Una vez. que comienza 
la fusión de los granulos corticales cerca del punto del 
ingreso del espermatozoide, se propaga una onda de 
exocitosis de granulos corticales alrededor de la corte¬ 
za hacia el lado opuesto del gameto femenino recién fe¬ 
cundado. 

En ios erizos de mar y en ios mamíferos, el aumento 
en la concentración de calcio responsable de la reacción 
cortical no es debido a un ingreso de calcio hacia el game¬ 
to femenino recién fecundado, en su lugar éste viene des¬ 
de el interior mismo del gameto femenino. La liberación 
de calcio a partir del almacenamiento intracelular puede 


ser moni toreada visualmente utilizando marcadores lumi¬ 
niscentes activados por calcio tal como el de aequorin 
(aislada a partir de una medusa luminiscente) o marcado¬ 
res fluorescentes tales como el de fura-2. Estos marcado¬ 
res emiten luz cuando se unen a Ca : * libre. Cuando un 
óvulo de erizo de mar es inyectado con alguno de estos 
marcadores y luego fecundado, una llamativa onda de li¬ 
beración de calcio se propaga a través del óvulo (fig. 7- 
25). Comenzando en el punto del ingreso del espermato¬ 
zoide. una banda de luz atraviesa la célula (Steinhardt y 
col. 1977; Gilkcy y col. 1978; Hafner y col. 1988). No se 
produce una simple difusión de los iones de calcio a tra¬ 
vés del cigoto a partir del punto de ingreso del esperma¬ 
tozoide. En su lugar, la liberación de Ca ' comienza en un 
extremo de la célula y continúa activamente hacia el otro 
extremo. La liberación de (V‘ en su totalidad se comple¬ 
ta en aproximadamente 30 segundos en los erizos de mar. 
y el Ca * libre es secuestrado nuev amente poco después de 
haber sido liberado. Si dos espermatozoides ingresan al 
citoplasma del gameto femenino, se puede ver el comien¬ 
zo de la liberación de Ca : * en dos puntos de entrada sobre 
la superficie celular (Hafner y col. 1988). 

Varios experimentos han demostrado que los iones 
de calcio son directamente responsables de la propaga¬ 
ción de la reacción granular cortical, y que estos iones 
son almacenados dentro del mismo gameto femenino. 
La droga A23187 es un ionóforo de calcio (un com¬ 
puesto que transporta Ca ; * libre a través de las membra¬ 
nas lipfdicas. que le permite a estos cationes cruzar ba- 



Fig. 7-25. Ondas de liberación de calcio a través de los óvulos de erizo de mar durante la fecundación. Un óvulo de erizo de mar es 
cargado previamente con marcador que flúores» cuando éste se une al calcio, Cuando un espermatozoide se fusiona con el óvulo, 
se puede ver una onda de liberación de calcio, que comienza en el sitio de entrada del espermatozoide y se propaga a través del 
óvulo* Las ondas fardan 30 segundos en atravesar el óvulo. (Fotografía cortesía de G. Schaften j 
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A 



B 


Fig. 7*26. Retículo endoplasmático ro¬ 
deando a los granulos corticales en los 
óvulos de los erizos de mar. A. El retículo 
endoplasmático ha sido teñido con osmio- 
zinc iodado para permitir la visualízación 
mediante microscopía electrónica de 
transmisión. £1 granulo cortical se ve ro¬ 
deado por retículo endoplasmático. B, Un 
óvulo entero teñido con anticuerpo fluo¬ 
rescente para canales que liberan calcio 
dependientes de calcio. Los anticuerpos 
muestran a estos canales en el retículo en¬ 
doplasmático cortical. (A, de luttmer y 
Longo 1985; fotografía cortesía de $. Lutt¬ 
mer; B, de McPherson y col, 1992, fotogra¬ 
fía cortes¡3 de F, J. Longo.) 


rreras por otra parte impermeables i. Colocando óvulos 
de erizo de mar sin fecundar en agua de mar contenien¬ 
do A23I87 se produce la reacción de los granulos cor 
t¡cales \ la elevación de la membrana de fecundación. 
Además, esta reacción se produce en ausencia de C'a 
en el agua que los rodea. Por esta razón, el A23I87 de¬ 
be causar la liberación de C'a’“ que en realidad está se¬ 


cuestrado en las oreártelas dentro del óvulo (( hambers 
y col. 1974; Steinhardt y Epel 1974). Los granulos cor¬ 
ticales son adheridos a la membrana celular por una se 


rie de proteínas integrales de membrana que facilitan la 
cxocitosis mediada por calcio (Conner y col, 1997; 
Conner y Wcssel 1998). 

En erizos de mar y en vertebrados (pero no en cara¬ 
cotes y gusanos), los iones de calcio responsables de la 
reacción de los granulos corticales están almacenados 
en el retículo endoplasmático del gameto femenino i Bi¬ 
sen y Reynolds 19X5: Terasaki y Sardet 1991). En eri¬ 
zos de mar y ranas, este retículo es voluminoso en la 
corteza y rodea a los granulos corticales (fíg. 7-26: íiar- 


diitcr y Grey 1983; Luttmer y Longo 1985». Hn Xetuh 
pus , el retículo endoplasmático cortical llega a ser diez 
veces más abundante durante la maduración del gameto 
femenino y desaparece localmente dentro de un minuto 
luego de la otula de cxocitosis de los granulos cortica¬ 
les. Una vez iniciada, la liberación de Ca : * se auiopro- 
paga. El calcio líbre es capaz de liberar calcio secues¬ 
trado desde sus sitios de almacenamiento, provocando 
así una onda de liberación de Ca ; * y de cxocitosis de los 
granulos corticales. 


SITIO WEB 7,6 Bloqueo de la polispermia 
i Itlocks (o polyspermy). Ll análisis de la 
polispermia de Theodor Boveri es un clási¬ 
co de la embriología descriptiva y experi¬ 
mental. La definición de E. E. Just de un 
bloqueo rápido y uno lento fue una publica¬ 
ción científica de importancia fundamental 
en embriología. Ambas publicaciones cien¬ 
tíficas son aquí reimpresas, junto con en 
mentarlos. 


VADE MECUM E. E. Just (E.E. Just). 
Esta sección contiene videos de los trabajos 
de Just sobre la fecundación del erizo de mar. 

(Hacer clic sobre Sea l rchin| 


Ixi activación del metabolismo 
del cigoto 

Aunque la fecundación es con frecuencia descrita sim¬ 
plemente como el medio para fusionar dos núcleos ha- 
ploides. tiene un papel igualmente importante en iniciar 
el proceso que da comienzo al desarrollo, Estos eventos 
suceden en el citoplasma y tienen lugar dentro de los nú¬ 
cleos involucrados.* 

El óv ulo de erizo de mar maduro es una célula meta- 
bolicamentc inactiva que es activada por el espermato¬ 
zoide. Esta activación es simplemente un estímulo, sin 
embargo: pone en acción a un grupo preprogramado de 
eventos mctabólicos. ¡.as respuestas de! óvulo al esper¬ 
matozoide pueden ser divididas en respuestas tempra¬ 
nas". que se producen dentro de los segundos de la reac¬ 
ción de los granulos corticales, y la respuesta “tardía”, 

que tiene lugar vano-, minutos después de comenzada la 

fecundación (cuadro 7-1; fig. 7-27). 


Respuestas tempranas 

Como se ha visto, el contacto o la fusión entre el esper- 
muioznidc v d óvulo del erizo de mar activa los dos blo- 


* En ciertas salamandras, esta función del desarrollo ha sido to¬ 
talmente divorciada de la función genética. La salamandra platea¬ 
da (.‘Im/mfiiruií pUitineum) es una subespecie híbrida que consts 
te únicamente <Jc hembras. Cada hembra produce un huevo (ga¬ 
meto femenino > con un número cromosÓmico sin reducir. Este 
huevo, ski embargo, no puede desarrollarse por s« mismo, de mo¬ 
do tal que la salamandra plateada se aparea can un macho de sa¬ 
lamandra Jcflerson (3 jeffersonianum). El espermatozoide del 
macho de salamandra Jeíferson mi lo estimula el desarrollo del 
huevo: sin contribuir con el material genético tUz/cll 1964). Pa¬ 
ra detalles de este complejo mecanismo de procreación, véase 
Bogar! y col. 1989. 

iS'oia del trudut tor: una v ez producida la fecundación y por lo 
tanto, una vez establecido el contacta \ fusión entre el espermato¬ 
zoide y el gameto femenino, el producto resultante se denomina cé¬ 
lula huevo «i cigoto. Seria inapropiado hablar de gameto femenino 
n inulu v,i que cuenta con los componentes nucleares y etiopias* 
mancos del espermatozoide Sería correcto decir que es un huevo 
en estadio de cigoto o de célula huevo 
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Cuadro 7*1 Acontecimientos de la fecunda¬ 
ción del erizo de mar 


Tiempo 
aproximado 
luego de la 

Acontecimiento inseminación A 


RESPUESTAS TEMPRANAS 
Unión espermatozoide-óvulo 
Aumento del potencial de fecun¬ 
dación (bloqueo rápido de la 
polispermia) 

fusión de las membranas esper¬ 
matozoide-óvulo 
Detección del primer incremento 
de calcio 

Exocitosis de los gránulos cortica¬ 
les (bloqueo lento de la polis¬ 
permia) 


0 segundos 
dentro 
del seg 

dentro 
del seg 
10 seg 

15-60 seg 


RESPUESTAS TARDÍAS 
Activación de la cinasa NAD 

Incremento en NADP* y NADPH 

Incremento en el consumo de O 


comienza 
al min 1 
comienza 
al min 1 
comienza 
al min 1 
1-2 min 
1-5 min 
1-5 min 


2-12 min 


Entrada del espermatozoide 
Salida de ácidos 

Incremento en el pH (se mantiene 
elevado) 

Descondensación de la cromatina 
del espermatozoide 

Migración del núcleo del esperma- 212 min 
tozoide hacia el centro del óvulo 
Migración del núcleo del óvulo ha- 5-10 min 
cia el núcleo del espermatozoide 
Activación de la síntesis de proteí¬ 
nas 


Activación del transporte de 
aminoácidos 

Comienzo de la síntesis de DNA 
Mitosís 

Primera segmentación 


comienza a 
los 5-10 min 
comienza a 
los 5-10 min 
20-40 min 
60-80 min 
85-95 min 


Principóles fuentes: Whttaker y Steinhardt 1985; Mohri y col. 1995. 
a Tiempos aproximados basados sobre ciatos de S. purpuratus 
(15*0-17*0, L pictus (16 C-18 C). A punctuíata (18 C-20C) y í. 

vnneqatus (22 a C-24 C). El tiempo de los acontecimientos dentro 
del primer minuto es mejor conocido pa'a Lyiecbinus vanegato s, 
de modo tal que estos tiempos están enumerados para estas esne- 
cíes. 


queos principales de la polispermia: el bloqueo rápido, 
iniciado por el ingreso de sodio a la célula; y el bloqueo 
lento, iniciado por ia liberación de Ca* inlracclular. La 


activación de todos los cigotos parece ser dependiente de 
un aumento en la concentración del Ca libre dentro del 
cigoto. 1.a misma liberación de Ca ' responsable de la 
reacción de los granulos corticales es también responsa¬ 
ble del reingreso del cigoto en el ciclo celular y de la 
reactivación de la síntesis de proteínas en el cigoto. Los 
niveles de Ca ' en el cigoto se incrementan desde 0.1 a l 
\iM, y en la mayoría de las especies, se produce como una 
onda o sucesiones de ondas que se mueven a través del 
cigoto comenzando en el sitio de fusión riel espermato¬ 
zoide con el gameto femenino (Jaffe 1983; Terasaki y 
Surdet 1991; véase fig, 7-25). 

F.n mamíferos, varias ondas de calcio atraviesan al ci¬ 
goto. Estudios recientes por Ducihella y colegas t2002) 
han demostrado que las diferentes funciones de la activa¬ 
ción del cigoto son iniciadas en números diferentes de 
ondas de calcio. Además, los eventos que son iniciados 

por una onda de calcio podrían no ser finalizados sin on 
lias de calcio adicionales. 

La presencia de Ca ; * es esencial para activar el desa- 
rrnllo del embrión. Si se inyecta el químico quedante de 
calcio EGTA en los óvulos de erizo de mar, no se pro¬ 
duce la reacción cortical, no hay cambios en el poten¬ 
cial de reposo de membrana, y no se reinicia la división 
celular al momento de la fecundación (Runft y col. 
2002). Por el contrario, los óvulos pueden ser activados 
artificialmente ante la ausencia de espermatozoides me¬ 
diante procedimientos que liberan calcio libre en el 
ovocito. Steinhardt y Epel 11974) encontraron que la in¬ 
vección de cantidades microtnolares del ionóforo de 

W 

calcio A23187 en el óvulo de erizo de mar provocaba la 
mayoría de las respuestas características de un óvulo 
normalmente fecundado. Se produce una elevación de 
la membrana de fecundación, un aumento del pH intra- 
celular, una explosiva utilización de oxígeno y un incre¬ 
mento en la síntesis de proteínas v de DNA. En la ma¬ 
yoría de los casos, el desarrollo se detiene antes de la 
primera mitosis. debido a que el óvulo es todavía ha- 
ploide y carece del centriólo del espermatozoide nece¬ 
sario para la división. 

La liberación de calcio activa a una serie de reaccio¬ 
nes mctabólicas (llg. 7-27). L’na de éstas es la activación 
de la enzima NAD* cinasa, que convierte NAD* en 
NADP iLpel y col. I9KI). Este cambio puede tener im¬ 
portantes consecuencias para el metabolismo de los lípi- 
dos, debido a que NADP’ (pero no NAD ) puede ser uti¬ 
lizada como coenzima para la biosmtcsis de I(pidos. Por 
lo tanto, la conversión de NAD* a NADP* puede ser im¬ 
portante en la construcción de muchas membranas celu¬ 
lares nuevas requeridas durante la segmentación. El cal¬ 
cio liberado también afecta el consumo de oxigeno. ¡Tu¬ 
rante la fecundación se observa una explosiva reducción 
del oxígeno (a peróxido de hidrógeno), y la mayor parle 
de esta "explosión respiratoria" es utilizada para entrela¬ 
zar la membrana de fecundación. I a enzima responsable 
de esta reducción de oxígeno es también dependiente de 
NADPII (Heinecke y Shapiro 1989). Por último. 
NADPH ayuda a regenerar glutatión y ovoiiol. que son 
cruciales para barrer radicales libres que de otro modo 
podrían dañar al DNA del cigoto y dd embrión tempra¬ 
no (Mead y Epel 1995). 
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Fig. 7-27. Modelo de una vía postulada para la activación del óvulo en el erizo de mar. (Después de Epel 1980 y L A Jaffe, comu¬ 
nicación personal.} 



La activación del metabolismo del cigoto 


E n 1937, el embriólogo de Yate 
Ross Harrison lamentó: "Ahora 

se ha establecido la relación 

entre la genética y la embriología, pe¬ 
ro ¿se puede dectr lo mismo de la em¬ 
briología y la fisiología? Quizás esta¬ 
mos todavía bajo el encantamiento de 
la doctrina en la que más de un enla¬ 
ce a la vez es pecado". En efecto, pa¬ 
ra todo nuestro conocimiento sobre 
los genes que instruyen al embrión, 
los mecanismos fisiológicos por los 

cuales las instrucciones son llevadas a 
cabo han sido largamente ignorados. 
Esta situación está cambiando a medi¬ 
da que nuestro conocimiento sobre las 
señales de las vías llega a ser integra¬ 
do con nuestro conocimiento sobre el 
citoesqueleto y de los canales iónicos 
de membrana. Uno de los lugares más 
apasionantes de la integración involu¬ 
cra a los mecanismos iónicos de fe¬ 
cundación. 

ti*; Uherador de iones de calcio 

Una década atrás, Berridge (1993} 
señaló que "Cómo el espermatozoide 
dispara la explosiva liberación de cal¬ 
cio en el gameto femenino tiene to¬ 
davía algo de misterio." Todavía no 
se conoce el mecanismo por el cual la 


unión del espermatozoide y del ga¬ 
meto femenino inicia una masiva li¬ 
beración de Ca J -, Sin embargo, una 

conclusión a la que se ha llegado es 
que la producción de inositol 1,4,5- 
trifosfato (IP) es el mecanismo pri¬ 
mario para la liberación de Ca** des¬ 
de el almacenamiento intracelular. La 
via de IP, es mostrada en la figura 7- 
28. El fosfolipido fosfatidilinositol 
4,5-bifosfato (PIPj) de la membrana 
es escindido por la enzima fosfolipa- 
sa C (PLC) para producir dos com 
puestos activos: IP y diacilglicerol 
(DAG). IP ( es capaz de liberar Ca J- en 
el citoplasma mediante la apertura de 
canales del Ca ; ' del retículo endo- 
plasmático. DAG activa a la proteina 
cinasa C. que a su vez activa a una 
proteina que intercambia iones sodio 
por iones hidrógeno, aumentando el 
pH del cigoto (Swann y Whitaker 
1986; Nishizuka 1986), Esta bomba 
de intercambio NaVH* también nece¬ 
sita Ca pata su actividad. £1 resulta¬ 
do de la activación de la PLC es por 
lo tanto la liberación de Ca • y la al- 
calinizacicm del cigoto, y ambos de 
estos compuestos creados, IP y 
DAG, están involucrados en el co¬ 
mienzo del desarrollo. 


IP en los óvulos de erizo de mar se 
forma en el sitio de entrada del esper¬ 
matozoide y puede ser detectado den¬ 
tro de segundos del comienzo de su 
fecundación. La inhibición de fa sínte¬ 
sis de IP impide la liberación de calcio 
(Lee y Shen 1998; Carroll y col. 2000), 
mientras que IP, inyectado puede libe¬ 
rar Ca J ' secuestrado en los óvulos de 
erizo de mar, llevando a la reacción 
cortical (Whitaker e Irvine 1984; 8usa 
y col. 1985). Además, estos efectos 
mediados por IP, pueden frustrarse 
por la inyección previa de los gametos 
femeninos con agentes quelantes de 
calcio (Turner y col. 1986) 

Canales del calcio sensibles a IP, 
han sido hallados en el retículo endo- 
plasmático de los gametos femeninos. 
Se piensa que el IP, formado en el sitio 
de entrada del espermatozoide se une 
a los receptores de IP de estos cana¬ 
les, efectuando una liberación local de 
calcio (Ferris y col. 1989; Furuichi y 
col. 1989; Terasaki y Sardet 1991). 
Una vez liberado, el Ca } * puede difun¬ 
dir directamente, o éste puede facilitar 
la liberación de más Ca* % mediante la 
unión a receptores sensibles al calcio 
localizados en el retículo endoplasmá- 
tico cortical (McPherson y col 1992). 
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Bomba de 
¡nififcrimbio N.t.H- 



E simulación 
de la división celular, 
síntesis de DNA. 
traducción de RNA 


Activación de la 
célula huevo (agoto) 


Fig. 7-28. Funciones de los fosfatos de inositol en la liberación de calcio del retículo endoplasmático y en el comienzo del 
desarrollo. La fosfolipasa C escinde al P1I’, en IP, y DAG. ti 1!’, libera calcio del retículo endoplasmático, y el DAG, con 
ayuda del Ca : * liberado, activa en la membrana la bomba de intercambio Na'-H\ 


La unión del Ca" 1 a estos receptores li¬ 
bera más calcio y este calcio liberado 
se une a más receptores, y así sucesi¬ 
vamente. La onda de liberación de cal¬ 
cio resultante se propaga a través de la 
célula, comenzando en el punto de en¬ 
trada del espermatozoide. Los gránu- 
los corticales, que se fusionan con la 
membrana celular ante la presencia de 
elevadas concentraciones de calcio, 
responden con una onda de exocitosis 
que sigue a la del Ca- Mohri y col 
(1995) han demostrado que el Ca 3, li¬ 
berado por IP es necesario y suficien¬ 
te para iniciar la onda de liberación de 
calcio. 

Se ha encontrado de manera se¬ 
mejante que IP, libera Ca 3 ' en los ga¬ 
metos femeninos de vertebrados. 
Como en los erizos de mar, se piensa 
que los ondas de IP. median la libera¬ 
ción de calcio a partir de sitios dentro 
del retículo endoplasmático (Miyaza- 
ki y col 1992; Ducibella y cal. 2002). 
Bloqueando el receptor de IP en 
ovocitos II de hámster y ratón se im¬ 
pide la liberación de calcio en la fe¬ 
cundación. Xu y col. (1994) hallaron 
que bloqueando lia liberación de cal¬ 
cio mediada por IP 3 se bloqueaba ca¬ 


da uno de los aspectos de la activa¬ 
ción del ovocito II inducida por el es¬ 
permatozoide. incluida la exocitosis 
de los gránulos corticales, el recluta¬ 
miento de mRNA y el reinicio del ci¬ 
clo celular. 

t’osfolipasa C: generador de ll\ 

La pregunta luego llega a ser, ¿qué 
inicia la producción de IP,? En otras 
palabras, ¿qué activa a fas enzimas 
fosfolipasas C? Esta pregunta no ha 
sido fácil de tratar, debido a: 1) que 
hay numerosos tipos de PLC, 2) ellas 
pueden ser activadas a través de dis¬ 
tintas vías y 3) diferentes especies 
pueden usar distintos mecanismos 
para activarlas. Los resultados a par¬ 
tir de estudios recientes de óvulos de 
erizos de mar sugieren que la PLC en 
este grupo de animales es un miem¬ 
bro de la famtla g (gama) de las PLC 
(Carroll y col. 1997. 1999; Shearer y 
col. 1999). Los inhibidores que blo¬ 
quean específicamente a esta familia 
de PLCs inhiben la producción de IP 
así como la 

liberación de Ca ; \ Además, estos in¬ 
hibidores pueden ser burlados por la 


microinyección de IP ( en el gameto 
femenino. El mecanismo por el cual 
es generado IP, en vertebrados es 
ampliamente desconocido, pero po¬ 
dría involucrar a activadores citoplas- 
máticos que vienen junto con el nú¬ 
cleo del espermatozoide (Kurctake y 
col. 1996; Perry y col. 2000). 

Cinasas: ¿conexión entre 
el espermatozoide y la Pf.C? 

El hallazgo que la PLC clase y era la 
responsable de la generación de IP ; 
durante la fecundación de equinoder¬ 
mos llevó a tos investigadores a estu¬ 
diar las proteínas que activaban esta 
clase de fosfolipasas. Este trabajo rá¬ 
pidamente se enfocó sobre la familia 
de proteínas cinasas Src. Las proteínas 
Src son halladas en el citoplasma cor¬ 
tical de los gametos femeninos del 
erizo de mar y de las estrellas de mar, 
y tales proteínas pueden formar un 
complejo con ia PLCy. La inhibición 
de la proteína cinasa Src disminuyó y 
demoró la cantidad de calero liberado 
(Giusti y col. 1999a.b; Kinsey y Shen 
2000 ). 
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Una posibilidad es que el complejo 
PLCy-Src sea conectado y activado 
por el receptor del espermatozoide en 
la membrana celular del gameto fe- 
menino (fig 7-29B) Una segunda 
posibilidad es que la activación de la 
vía IP, no sea causada por la unión del 
espermatozoide y el gameto femeni¬ 
no, sino por la fusión de la membrana 
celular del espermatozoide y de! ga¬ 
meto femenino. McCulloh y Cham¬ 
berí (1992) tienen evidencia electro- 
fisiológica que indica que la activa¬ 
ción del cigoto del erizo de mar no se 
produce hasta después de haberse 
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unido los citoplasmas del espermato¬ 
zoide y del óvulo. Ellos sugirieron que 
los componentes que activan al cigo¬ 
to están localizados sobre la membra 
na celular del espermatozoide o en el 
citoplasma del espermatozoide. Es in¬ 
cluso posible que cuando se produce 
la fusión de las membranas de los ga¬ 
metos, los receptores cinasas de los 
espermatozoides o ¡as PLC (activados 
por la capa gelatinosa de! óvulo para 
iniciar la reacción acrosómica) activen 
la cascada de IP ; resultando en la libe¬ 
ración de calcio en el cigoto (véase 
Gilbert 1994). En este panorama, 
mostrado en la figura 7-29C, la bindi- 
na sirve para la adhesión célula-célula 
y la fusión de membrana, pero no pa¬ 
ra señalizar. En su lugar, el cigoto "se 
activa" a través del espermatozoide, 
Hay evidencia en mamíferos que PLC 
soluble de espermatozoides puede ser 
suficiente para iniciar la liberación de 
calcio en ovocitos, pero ios datos son 
difíciles de interpretar debido a las 
concentraciones de inhibidores y acti¬ 
vadores que fueron utilizadas (véase 
Runft y col. 2002) 

Hipótesis del activador 
soluble pequeño 

Todavía otra posibilidad es que el 
agente activo en la liberación de calcio 
secuestrado sea una pequeña molécu¬ 


la del citosol del espermatozoide (fig. 
7-29D). Tal molécula puede ser impor¬ 
tante en Ja fecundación de mamíferos. 
E! respaldo para esta hipótesis viene 
del procedimiento clínico de inyección 
intracitoplasmática de espermatozoide 
(ICSI), utilizada para tratar la esterili¬ 
dad cuando el recuento de espermato¬ 
zoides en el hombre es bajo. En este 
procedimiento, un único espermato¬ 
zoide humano intacto es inyectado di¬ 
rectamente en ei citoplasma del game¬ 
to femenino (véase fig. 21-2). La in¬ 
yección da como resultado la activa¬ 
ción del cigoto, la formación de un 
pronúdeo masculino, y el desarrollo 
embrionario normal (Van Steirtmghem 
1994). Kimura y colegas (1998) han 
demostrado que cabezas aisladas de 
espermatozoides de ratón son capaces 
de activar a un ovocito de ratón, y que 
los componentes activos de la cabeza 
del espermatozoide parecen ser las 
proteínas que rodean al núcleo haploí- 
de, No se conoce qué papei pueden 
jugar estos componentes perinucleares 
en la fisiología normal de la activación 
del cigoto, pero un grupo reciente de 
experimentos llevados a cabo por 
Saunriers y col. (2002) sugieren que el 
factor activo puede ser una forma no¬ 
vedosa de PIC específica de esperma¬ 
tozoides. Esta protefna, denominada 
PLCC, dispara ondas de Ca ; * indistin¬ 
guibles de aquellas de la fecundación 
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Fig. 7-29. Mecanismos posibles de la activación del cigoto. A. I n bosquejo esquemático de la activación del cigoto del erizo 
de mar. B-D. Mecanismos posibles por los cuales este esquema podría ser llevado a cabo. B. Fl receptor de bindina activa a 
una cinasa Src citoplasma tica. C. Una einasa Src activada o PLC en la membrana plasmática del espermatozoide activa a las 
vías del cigoto, D, Liberación de calcio y activación del cigoto por n C activada del espermatozoide o una sustancia del es¬ 
permatozoide que activa a la PLC del cigoto. 
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normal, y la eliminación de Pl C£de los 
extractos de espermatozoides de ratón 
impide la fiberación de calcio en los ci¬ 
gotos. 


Las diferentes especies han evolu¬ 
cionado distintos modos de obtención 
de CtV* durante la fecundación. Tam¬ 
bién es posible que cualquier especie 


particular pueda usar más de un me¬ 
dio para iniciar la liberación de Ca J * en 
la fecundación. 


Respuestas tardías 


Las respuestas tardías dtr la fecundación incluyen la acti¬ 
vación de la síntesis de DNA y de la síntesis de proteínas. 
I ,a fusión del óvulo y del espermatozoide en el erizo de 
mar causa el aumento de pH intraeelular,* Esta elevación 
en el pH intraeelular comienza con un segundo ingreso de 
iones de sodio, que generan el intercambio I: I entre los 
iones sodio del agua de mar y los iones hidrógeno del 
óvulo. La pérdida de los iones de hidrógeno lleva al au¬ 
mento del pH del óvulo (Siten y Steinhardt 1978), Se 
piensa que el aumento del pH v la elevación del CV* ac¬ 
túan conjuntamente para estimular la síntesis de nuevas 
proteínas y la síntesis de DNA (Winkler y col. 1980; Whí 
taker y Steinhardt 1982; Rees y col, 1995). Si se eleva ex¬ 
perimental mente el pH de un gameto femenino a un nivel 
similar al del gameto fecundado, sobreviene la síntesis de 
DNA y la envoltura nuclear desaparece, como si el game¬ 
to femenino estuviera fecundado (Miller y Epel 1999). 

Los iones de Ca ; * son también de importancia funda¬ 
mental para la síntesis de DNA. El Ca 3 ‘ activa a la enzi¬ 
ma MAP cinasa, conviniéndola desde una forma fosfori- 
lada (activa) a una defos (otilada (inactiva). La inactiva¬ 
ción de la MAP cinasa elimina una inhibición sobre la 
síntesis de DNA (Carrol! y col. 2000). Por lo tanto, la on¬ 
da de CV* libre inactiva a la MAP cinasa. y puede reanu¬ 
darse la síntesis de DNA. 

En erizos de mar, se produce una explosión de sínte¬ 
sis de proteínas generalmente dentro de varios minutos 
después del ingreso del espermatozoide. I isla síntesis de 
proteínas no depende de la síntesis de nuevo mensajero 
de RNA; en su lugar, ésta utiliza mRNA que ya estaban 
presentes en el citoplasma del ovocito (fig. 7-30; véase 
cuadro 5-2). Estos mRNA codifican proteínas tales como 
histonas, tubulinas. actinas y factores morfogenéticos 
que son utilizados durante el desarrollo temprano. Tal ex¬ 
plosión de síntesis de proteína puede ser inducida por la 
elevación artificial del pH del citoplasma utilizando io¬ 
nes de amonio (Winkler y col. 1980). Un mecanismo pa¬ 
ra este aumento global en la traducción de los mensaje¬ 
ros almacenados parece ser la liberación de inhibidores 
de! mRNA. En el capítulo 5, se discutió sobre la maski- 

na, un inhibidor de la traducción en los ovocitos de anfi¬ 


bio sin fecundar. En los erizos de mar, un inhibidor simi¬ 
lar también se une al factor de iniciación de la traducción 
eIF4E c impide que se produzca la traducción. Sin em¬ 
bargo. al momento de la fecundación, la proleína que es 


* Esto es debido a la producción de díacilgliccrol {como se men¬ 
cionó anteriormente) Otra vez. la variación entre especies puede 
ser frecuente. En e) eigoio mucho más pequeño de nilón, no hay au¬ 
mento del |pfl luego de la fecundación. En el ratón, no hay un in¬ 
cremento espectacular en la síntesis de proteínas inmediatamente 
después de la fecundación (Ben-Yosel y cu] I Wht. 


tá unida a 4E llega a ser fosforilada y degradada, permi¬ 
tiendo la traducción de los mRNA almacenados en el eri¬ 
zo de mar (Cormier y col. 2001). Se piensa que una de 
las cinasas activadas en la fecundación es la responsable 
de la fosforilación de la proteína que se une a 4E. 


Fusión del material genético 

Fusión del material genético 
en los erizos de mar 

En los erizos de mar, el núcleo del espermatozoide entra 
al óvulo perpendicular a la superficie del óvulo. Después 




Fig. 7-30. La explosión ce síntesis de proteínas en ¡a fecunda¬ 
ción utiliza a tus mRNA almacenados en el citoplasma del ovoci¬ 
to. A. Síntesis de proteínas en un embrión de erizo de mar Arba- 
cio pune tula to fecundado ante la presencia o ausencia de acti- 
nomicina D, un inhibidor de la transcripción. Durante las pocas 
numeras horas, a síntesis de proteínas se produce vn tur se lle¬ 
ve a cabo transcripción en los núcleos del cigoto o del embrión. 
Una segunda explosión de sintesis de proteínas se produce du¬ 
rante el estadio de blástula media. Esta explosión representa la 
traducción de mensajeros que han sido transcriptos nuevamente, 
y por esta razón no es vista en embriones que crecen con acti- 
nomicina. B Incremento en el porcentaje de ribosomas recluta¬ 
dos en los polisemas durante las primeras horas del desarrollo 
del erizo de mar. especialmente durante el primer ciclo celular. 
(A. según Gross y col. 1964; B, según Humphreys 1971.) 
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de la fusión de las membranas del espermatozoide y del 
óvulo, el núcleo del espermatozoide y su centríolo se se 
paran de las mitoeoudrias y del flagelo. Las milocondrias 
y el flagelóse desintegran dentro del óvulo, tan solo muy 
pocas, si alguna, milocondrias de espermatozoide son en¬ 
contradas en los organismos en desarrollo o adultos. Por 
lo tanto, aunque cada gameto contribuye al cigoto con un 
genoma haploide, el ¿entuna miioeondrial es transmitido 
primariamente a partir de la herencia materna. Al contra¬ 


rio. en casi todos los animales estudiados (el ratón es la 


excepción principal), el centrOsoma necesario para pro¬ 
ducir el huso mítótico de las divisiones subsiguientes es 
derivado del centríolo del espermatozoide t véase fig. 7- 
21; Sluder y col. 1989, 1993). 

En erizos de mar. la fecundación se produce después 
de la segunda división meióticu, de modo tal que hay un 
pmnúcleo haploide en el citoplasma del óv ulo cuando 
se produce el ingreso de) espermatozoide. Una vez den¬ 
tro del óvulo, el núcleo del espermatozoide experimenta 
una dramática transformación cuando este se dcscondcn- 


sa para formare! pronúcleo masculino En primer lugar, 
la envoltura nuclear se vcsieuliza en pequeños paquetes, 
exponiendo la cromatica compacta del espermatozoide al 
citoplasma del óvulo < Longo y Kunklc 1978; Poeeia y 
Collas 1997). A continuación las proteínas que tienen a 
la cromatina del espermatozoide en este estadio conden- 
sado inactivo son intercambiadas por otras proteínas de¬ 
rivadas del citoplasma del óvulo {que en este momento es 
un cigoto). Este intercambio permite la descondensacum 
de la cromatina de! espermatozoide. En los erizos de mar. 
la descondensación parece ser iniciada por la fosforila 
ción de la proteína de la lámina de la envoltura nuclear y 
la fosforilación de dos histonas específicas de espermato¬ 


zoides que se unen fuertemente al DNA. Este proceso co¬ 
mienza cuando el espermatozoide entra en contacto con 
una glucoproteína en la capa gelatinosa del óvulo que 
eleva el nivel de actividad de la proleína cinasa depen¬ 
diente tic cAMP. Esta proteína cinasa fosforila a varios 
residuos básicos de histonas específicas de espermato¬ 
zoides v por lo tanto interfiere con su unión al DNA 
(Garbers y col, 198(1, 1983; Porter y Vacquier 1986; 
Stcphcns y col. 2002). Se piensa que este relajamiento fa¬ 
cilita el reemplazo de las histonas específicas de esper¬ 
matozoides por otras histonas que han sido almacenadas 
en el citoplasma del ovocito (Poeeia y col. 1981; Green y 
Poccia 1985). Una vez descondensado. el DNA puede 
comenzar la transcripción y replicación. 

Después de la entrada del espermatozoide del erizo del 
mar al óvulo, el pronúclco masculino rota I80 1 ’ de modo 
tal que el centríolo del espermatozoide está entre el pronú¬ 
cleo del espermatozoide y el pronúclco del óvulo. A con¬ 
tinuación, el centríolo del espermatozoide actúa como un 
centro organizador de microtúbulos, extendiendo sus pro¬ 
pios microtúbulos para formar un áster.* Estos microtúbu- 
los se extienden a través del óv ulo y contactan al pronú- 


' Cuando Oscar Hetlwig nhseivúesta formación radial de los áste¬ 
res Je 1 1 j s espermatozoides formándose en los óv ulos de erizos de 
mar recién fecundados (cigotos i, los denominó “el su) en el cigo- 
lo," s los pensó como el indicador feliz de una fecundación exito¬ 
sa (Hcrtwig 1877). Más recientemente, Sinierly y col. (1999) halla¬ 
ron que ciertos tipos de esierilidades masculinas humanas eran de¬ 
bidas a defectos en la capacidad de los cent río los para formar estos 
ásteres microtubulares. Esta deficiencia provoca la falla de la mi- 
ut ación promiclear > la detención del desarrollo adicional. 
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Fig. 7*31, Eventos nucleares en la fecundación deJ erizo de mar A Foto¬ 
grafías secuenciaies q je muestran la migración del pronúdeo del óvulo y 
del pronúdeo del espermatozoide acercándose entre sí en un cigoto de 
ClypeQSter japónicas El pronúdeo del espermatozoide está rodeado por su 
áster ríe microtübulos. B, los dos pronúcleos migran sobre estos procesos 
microtubulares acercándose entre si, (El DNA pronudtar está teñido de 
azul por la tinción de Hoechst.) Los m»crotúbuÍüS (teñidos de verde con 
anticuerpos fluorescentes para tubulina) irradian desde el centrosoma aso¬ 
ciados con el (más pequeño) pronucleo masculino y alcanzan al pronúdeo 
femenino. C Fusión de los pronúcleos en el cigoto del erizo de mar, (A, de 
Hamaguchi e Híramoto 1980, cortesía de los autores; B, de Holy y Schat- 
ten Í99I, cortesía de i Holy; C t cortesía de F. J. Longo.) 
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cleo femenino, y los dos pronúcloos migran acercándose 
entre sí (Hamaguchi e Hiramoto 1980; Bestor y Schatten 
1981). Su fusión forma el núcleo diploide del cigoto (fig. 
7-31). La síntesis de DNA puede comen/ar en el esiatlio 
pronuclear (durante la migración) o después de la forma* 
ción del núcleo del cigoto, y depende de la liberación tem¬ 
prana de calcio en la fecundación (Jaffe y col. 20)1). 

Fusión de! material genético en mamíferos 

En mamíferos, el proceso de migración pronuclear toma 
cerca de 12 horas, comparado con menos de una hora en 
los erizos de mar. El espermatozoide de mamíferos entra 
casi tangencial mente a la superficie del gameto femenino 
(ovocito II) en lugar de aproximarse perpendicularmente, 
y se fusiona con numerosas microvellosidades (véase fig. 
7-20). El DNA del núcleo del espermatozoide está unido 
a proteínas básicas denominadas protaminas. que están 
altamente compactadas mediante uniones disulfuro. El 
glutatión en el citoplasma del cigoto (ovocito II fecunda¬ 
do) reduce estas uniones disulfuro y permite que la cro- 
malina del espermatozoide se desenrolle (Calvin y Bed- 
ford 1971; Kvist \ col. 1980; Perreault \ col, 1988). 


El espermatozoide de mamíferos entra al ovocito que 
tiene su núcleo "detenido" en la metafase de la segunda 
división niciótica (!íg. 7-32A; véase lig. 7-5). Las oscila¬ 
ciones Jel calcio inactivan a la MAPcinasa y permiten la 


síntesis de DNA, Pero a diferencia del óvulo de erizo de 


mar, que está ya en un estado haploide. el ovocito de ma¬ 
míferos todavía tiene cromosomas en la mitad de la me¬ 
talase rneiótiea. Las ose ilaciones del caldo activan a otra 


cinasa que lleva a la proteólisis de ciclina (permitiendo 
de este modo que continúe el ciclo celular) y securina < la 
proteína que mantiene juntos a los cromosomas en ment¬ 
íase) (Watanabc y col. 1991; Johnson y col. 1998). 

La síntesis de DNA se produce separadamente en ca¬ 
da pronúcleo, y el centrosoma (nuevo centríolo) que 
acompaña al pronúcleo masculino produce sus ásteres 
(en gran medida a partir de proteínas al manee nadas en el 
ovocito). Estos microtúbulos unen a los dos pronúcleos y 
les permiten migrar para acercarse entre sí. Sobre el en¬ 
cuentro, las dos envolturas nucleares desaparecen (fig. 7- 
23B). Sin embargo, en lugar de producir un núcleo co¬ 
mún del cigoto (como sucede en la fecundación del erizo 
de mar), la cromatina se condensa en cromosomas que se 
orientan sobre un huso milótico común (fig. 7-32C). Por 



Fig. 7-32. Movimientos pronueleares durante la fecundación humana. Los microtúbulos han sido teñidos de verde, mientras que el 
DNA está teñido de azul. La flecha señala la cola del espermatozoide. A. El ovocito maduro sin fecundar completa la primera divi¬ 
sión meiótica, brotando un cuerpo polar. B Cuando el espermatozoide ingresa al ovocito (lado izquierdo), los rmcrotübulos se con¬ 
densan alrededor de éste hasta que el ovocito completa la segunda división meiótica en la periferia. C. Cerca de 15 horas después 
de la fecundación, los dos pronúcleos se han acercado, y el centrosoma se separa para organizar una formación mícrotubular bipo¬ 
lar. La cola del espermatozoide todavía puede verse (flecho). D. En la primera profase mitótica, los cromosomas derivados del esper¬ 
matozoide y los derivados del ovocito se condensan separadamente cuando se forman los polos del huso mitótico. E. En la prome¬ 
ta fase, los cromosomas del espermatozoide y del ovocito se mezclan en el ecuador de la metafase y el huso mitótico comienza la 
primera división mitótica. Todavía puede ser vista la cola del espermatozoide. (De Simerly y col. 1995; fotografías cortesía de G. 
Schatten.) 
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lo tanto, en mamíferos el verdadero núcleo huploide no 
se ve en e! cigoto, sino en el estadio de dos células. 

Las mitocondrías dei espermatozoide y su DNA son 
degradados en el citoplasma del cigoto, de modo tal que 
todos los cuerpos mitocondríalcs son derivados a partir 
de la madre. El cigoto y el embrión parecen deshacerse 
de las mitocondrias paternas mediante la dilución y la se¬ 
lección activa de las mitocondrias de los espermatozoi¬ 
des para su destrucción (Cummins y col. 1998; Shitara y 
col. 1998; Schwartz y Vissing 2002). 

SITIO WEB 7.7 Descondensación del es¬ 
permatozoide (Spcrni deeoiidcnsation). La 

formación del pronúcleo masculino involu¬ 
cra cambios en la cromatina y en la envoltu¬ 
ra nuclear. La pieza anular nuclear puede ser 
crítica para desenrollar el DNA. 

Reorganización del citoplasma 
del cigoto 

La fecundación puede iniciar desplazamientos radicales 
de los materiales citoplasmáticos del cigoto (gameto fe¬ 
menino recién fecundado). Mientras que estos movi¬ 
mientos citopl asmáticos no son obvios en los cigotos de 
mamíferos o del erizo de mar. hay varías especies en las 
que estas reorganizaciones del citoplasma del ovocito 
son cruciales para la diferenciación celular tardía en el 
desarrollo. En los cigotos de tunicados, como se verá en 


el capitulo 8. las reorganizaciones citoplasmáticas son 
particularmente obvias debido a la pigmentación diferen¬ 
te de las distintas regiones del gameto femenino, tales 
movimientos citopl asmáticos son además fácilmente vi¬ 
sibles en los cigotos de anfibios. En ranas, un único es¬ 
permatozoide puede entrar en cualquier sitio sobre el he¬ 
misferio animal del gameto femenino; cuando esto suce¬ 
de. cambia el patrón eitoplasmático del huevo (en estadio 
de cigoto). Originalmente, el huevo (en estadio de game¬ 
to femenino) es radialmente simétrico sobre el eje animal 
vegetal. Sin embargo, luego de la entrada del espermato¬ 
zoide. el citoplasma cortical (extemo) se mueve cerca de 
30" hacia el punto de entrada del espermatozoide, en re¬ 
lación al citoplasma intemo (Manes y El inson 1980; Vin- 
cent y col. 1986). En algunas ranas (tal como en la Ra¬ 
na), una región del gameto femenino que inicialmente 
estaba cubierta por el citoplasma cortical oscuro del he¬ 
misferio animal es expuesta por este movimiento (fsg. 7- 
33). Este citoplasma subyacente, localizado cerca del 
ecuador sobre el lado opuesto al punto de entrada del es 
permatozoide, contiene granulos de pigmento difuso y 
por esta razón aparece gris. Por lo tanto, esta región ha si¬ 
do referida como la medialuna gris (Roux 1987; Ancel 
y Vintenberger 1948). Como se verá en los siguientes ca¬ 
pítulos, la medialuna gris marca la región donde es ini¬ 
ciada la gastrulación en embriones de anfibio. En ranas 
como Xenopus. en las que no aparece medialuna gris, las 
marcaciones con tinciones confirman que el citoplasma 
cortical rota 30 l) en relación al citoplasma subcortical in¬ 
terno (Vinccnt y col 1986). 
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Fig. 7-33. Reorganización del citoplasma en los huevos (estadio de cigoto) de rana recién fecundados, A Sección transversal es¬ 
quemática de un cigoto a mitad de camino de su primer ciclo de segmentación. El cigoto tiene simetría radiai a lo largo de su eje 
animal vegetal. El espermatozoide ha ingresado en uno de los lados, y el núcleo del espermatozoide está migrando hacia dentro. La 
corteza representada es como la de Rana, con un hemisferio animal altamente pigmentado y un hemisferio vegetal md pigmentado. 
B. Cerca del 80% de las veces durante la primera segmentación, el citoplasma cortical rota 30 1 en relación con su citoplasma inter¬ 
no. La gastrulación comenzará en la medialuna gris, la región opuesta al punto de entrada del espermatozoide donde se produce el 
mayor desplazamiento de citoplasma. C. la medialuna gris de R. pipiens inmediatamente después de la rotación cortical presenta 
una pigmentación diferente por debajo del citoplasma cortira! altamente pigmentado. D. El primer surco de segmentación biseca la 
medialuna gris. (A. B, según Gerhart y col. 1989; C, 0, fotografías cortesía de R. P. Elinson.) 
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Información adicional y especulaciones 


La no equivalencia de los pronúcleos 
de los mamíferos 


E n general se asume que los 
machos y las hembras llevan 
genomas haploides equivalen¬ 
tes. En efecto, uno de los principios 
fundamentales de la genética mende- 
Itana es que los genes derivados del 
espermatozoide son funcionalmente 
equivalentes de aquellos derivados 
del gameto fememno. Sin embargo, 
como se vio en el capitulo 5, la im¬ 
pronta genómica puede ocurrir en 
mamíteros de modo tai que el geno- 
ma derivado del espermatozoide y el 
genoma derivado del gameto femeni¬ 
no pueden ser funcionalmente dife¬ 
rentes y desempeñar funciones com¬ 
plementarias durante ciertos estados 
del desarrollo. 

La primera evidencia para la no 
equivalencia provino de estudios de 
un tumor humano denominado mola 
hidatidiforme, que se asemeja a teji¬ 
do placentario. Se ha demostrado que 
la mayoría de estas molas se originan 
a partir de la fecundación ¡por un es¬ 
permatozoide haploide de un ovocito 
II en el que el promjcleo femenino es¬ 
tá ausente. Después de ingresar al 
ovocito II, el espermatozoide duplica 
sus cromosomas, restaurando de esta 
forma el número cromosómico diploi- 
de. Por lo tanto, la totalidad del ge¬ 
noma es derivada del espermatozoide 
{Jacobs y col, 1980; Ohama y col. 
1981). Aquí se ve una situación en la 
que las células sobreviven, se dividen, 
y tienen un número cromosómico 
normal, pero el desarrollo es anormal. 
En lugar de formarse un embrión, el 
cigoto llega a ser una masa de células 
parecidas a la placenta. Cuando la to¬ 
talidad del genoma viene del padre 
masculino no se produce desarrollo 
normal. 

A la inversa, cuando el genoma 
deriva en su totalidad del ovocito II 
no se produce desarrollo normal. La 
capacidad para desarrollar un em¬ 
brión sin ia contribución espermática 


es denominada partenogénesis (grie¬ 
go, "nacimiento virgen"). Los game¬ 
tos femeninos de muchos invertebra¬ 
dos y de algunos vertebrados son ca¬ 
paces de desarrollarse normalmente 
ante la ausencia de espermatozoides 
(véanse caps. 2 y 19). Sin embargo, 
los mamíferos no presentan parteno¬ 
génesis. Colocando ovocitos de ratón 
en un medio de cultivo que activa ar¬ 
tificialmente al ovocito mientras que 
suprime la formación de un segundo 
cuerpo polar producen cigotos de ra¬ 
tón diploides cuya herencia es deriva¬ 
da únicamente del ovocito (Kaufman 
y col. 1977). Estas células se dividen 
para formar embriones con médulas 
espinales, músculos, huesos y órga¬ 
nos, incluidos corazones que laten. 
Sin embargo, el desarrollo no conti¬ 
núa, y hacia el día 10 u 11 (a mitad de 
camino de la gestación del ratón), es¬ 
tos embriones partenogenéticos se 
deterioran. Ni el desarrollo humano ni 
el de ratón pueden ser completados 
únicamente con derivados cromosó- 
micos a partir del ovocito. 

La hipótesis que los pronúcleos 
masculino y femenino son necesarios 


para el desarrollo normal obtiene 
apoyo a partir de los experimentos 
de trasplantes pronuclear (Suram y 
Barton 1983; Surani y col, 1986; Mc- 
Crath y Solter 1984). £1 pronúcleo 
masculino o el femenino pueden ser 
quitados de los ovocitos de ratón re¬ 
cién fecundados (cigotos) y agrega¬ 
dos a otros recién fecundados. (Los 
dos pronúcleos pueden ser distingui¬ 
dos en este estadio debido a que el 
pronúcleo femenino es el que se en¬ 
cuentra por debajo del cuerpo polar.) 
Por lo tanto, pueden ser construidos 
cigotos con dos pronúcleos femeni¬ 
nos o masculinos. Aunque se produ¬ 
ce la segmentación embrionaria, nin¬ 
guno de estos dos tipos de cigotos se 
desarrolla hasta el nacimiento, mien¬ 
tras que algunos cigotos controles 
(conteniendo un pronúcleo masculi¬ 
no y uno femenino de diferentes ci¬ 
gotos) experimentando tales tras¬ 
plantes se desarrollan normalmente 
(cuadro 7-2). Por lo tanto, los pronú- 
cleos derivados del espermatozoide 
y del ovocito ll son críticos para que 
se produzca el desarrollo de mamí¬ 
feros. 


Cuadro 7-2 Experimentos de trasplante pronuclear 

Clases de cigotos 
reconstruidos 

Operación 

Número 
de trasplantes 
satisfactorios 

Número 
de progen/es 
sobrevivientes 

Bimaternal 


339 

0 

B i paternal 


328 

0 

Control 

2 ) 

348 

18 


6/erífc; IWcGr3tfi y Softcr 1984 
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Fig. 7-34. Formaciones paralelas de microtubulos extendidas a lo largo del hemisferio vegetal junto al futuro eje dorso-ventral. Es¬ 
tas formaciones se ven aquí en la segunda mitad del primer ciclo celular utilizando anticuerpos fluorescentes para tubuhna. A. Vista 
que mira al hemisferio vegetal. B. Mayor aumento de las formaciones de microtubulos paralelos. Previamente a la rotación citoplas- 
matica (a mitad de camino del primer ciclo celular), no se observan formaciones de microtubulos, y al Final de Ja rotación citoplas- 
mática, los microtubulos se despotimeriian. (Fotografías cortesía de R. P, Elínson.) 


ti motor para el movimiento citoplasmátieo en los ci¬ 
gotos de anfibios parece ser una formación de microtúbu- 
los paralelos que se forman entre el citoplasma cortical y 
el citoplasma interno del hemisferio vegetal paralelo a la 
dirección de rotación citoplasmática. Estos senderos mi- 
crotu bu lares se observan por primera vez inmediatamen¬ 
te antes del comienzo de la rotación, y desaparecen cuan¬ 
do cesa la rotación (tlg, 7-34; Elinson y Rowning 1988). 
Tratando al cigoto con colchicina o radiación ultraviole¬ 
ta al comienzo de la rotación, se deiiene la formación de 
estos microtubulos, por lo cual se inhibe la rotación cito¬ 
plasmática. Utilizando anticuerpos que se unen a micro- 
Uíbulos. Hou listón y Elinson (1991a) encontraron que es¬ 
tas pistas estaban formadas por microtubulos derivados 
del espermatozoide y del gameto femenino, y que el cen- 
tríolo del espermatozoide dirige la polimerización de los 
microtubulos de modo tal que ellos crecen hacía la región 
vegetal del cigolo. Al alcanzar la corteza vegetal, los mi- 
crotií bulos se dirigen alejándose del punto de entrada del 
espermatozoide, hacia el polo vegetal. La posición de 
centro del centríolo del espermatozoide cuando este íni- 


Resumen: fecundación 


1. La fecundación lleva a cabo dos actividades separa¬ 
das; sexualidad (la combinación de los genes deriva¬ 
dos de ambos padres) y reproducción (la creación de 
un nuevo organismo), 

2. Los eventos de la fecundación generalmente inclu¬ 
yen 1) el contacto y reconocimiento entre el esper¬ 
matozoide y ei gameto femenino, 2) la regulación de 
la entrada del espermatozoide en el gameto femeni¬ 
no, 3) la fusión del material genético de los dos ga¬ 
metos y 4) la activación del metabolismo del cigoto 
para dar comienzo al desarrollo. 

3. La cabeza del espermatozoide consiste de un núcleo 
haploidc y de un acrosoma. E! ucrosoma es derivado 


cia la polimerización de microtubulos proporciona la di- 
reccionalidad de la rotación. Los microtubulos parecen 
estar adheridos al citoplasma cortical mediante una AT- 
Pasa relacionada a quinesina (Marrari y col. 2000). Co¬ 
mo se verá en el capítulo 10, estos movimientos c i tupi as¬ 
máticos inician una cascada de eventos que determinan el 
eje dorso-ventral de la rana. 

Hacia el lina] dei primer ciclo celular, entonces, el ci¬ 
toplasma ha sido reorganizado, los pronúcleos se han en¬ 
contrado, el DNA se está replicando, y están siendo tra¬ 
ducidas nuevas proteínas. La etapa se prepara para el de¬ 
sarrollo de un organismo multicelular. 

VADE MECUML Fecundación de anfibios 
(Amphihian fertiliza) ion). El movimiento 
de citoplasma en respuesta a la fecundación 
en los cigotos de anfibios es frecuentemente 
ilustrado en modelos. Aquí se pueden ver 
modelos 3*D de este evento compilado en 
una película. 

[Hacer clic sobre Amphihianj 


del aparato de Golgi y contiene las enzimas necesa¬ 
rias para digerir las cubiertas extracelulares que ro¬ 
dean al gameto femenino. La pieza media y el cuello 
del espermatozoide contienen a las mitocondrias y ai 
centríolo que genera los microtubulos del flagelo. La 
energía para el movimiento flagelar proviene del 
ATP mitocondnal y de una dineína ATPasa en el fla¬ 
gelo. 

4. El gameto femenino puede ser un óvulo (con un nú¬ 
cleo haploidc. como en erizos de mar) o un ovocito 
(en un estado temprano del desarrollo, como en ma¬ 
míferos), El óvulo o el ovocito tiene una gran masa 
citoplasmática almacenando ribosonias, mRNA. y 
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proteínas nutritivas. Olios mRNA y piuleinris. utili¬ 
zados como tactores morfogeneticos. también son 
almacenados en el gameto femenino Los granulos 
corneales yacen debajo de la membrana celular del 
gameto femenino. Muchos gametos femeninos tam¬ 
bién contienen agentes protectores necesarios para la 
supervivencia en mis ambientes particulares. 

5. Rodeando a la membrana celular de! gameto femeni¬ 
no se encuentra una capa extracelular utilizada fre¬ 
cuentemente en el reconocimiento del espermatozoi¬ 
de. Hn la mayoría de tos animales, esta capa ex trace - 
lular es la membrana vRetina. En mamíferos ésta es 


la /onu pelúcida que es mucho más gruesa. 

6. En muchas especies, el gameto teme ni no secreta 
moléculas difusibles que atraen y activan a) esper- 
maiozoide. 

7. En erizos de mar, la reacción acrosómica es iniciada 


por compuestos que están presentes en 1 ;l capa gela¬ 
tinosa. La vesícula acrosómica experimenta exoedo¬ 
sis para liberar estas enzimas, La actina globular se 
polimeriza para extender el proceso acrosómico. La 
bindina sobre el proceso acrosómico es reconocida 
por un complejo proteico presente sobre la superficie 
del óvulo del erizo de mar. 

S. En mamíferos, los espermatozoides deben ser capa¬ 
citados en el tracto reproductivo femenino antes de 
poder ser competentes para fecundar a! gameto fe¬ 
menino (ovocito 11 en la mayoría de los casos). 

9. L.os espermatozoides de mamíferos se unen a la zo¬ 
na pelúcida antes de experimentar la reacción acro¬ 
sómica. En el ratón, esta unión está mediada por ZP3 
iprnk’ína tic zona 3) y varias proteínas del esperma 
«ozoide que la reconocen I a reacción acrosómica Je 
mamíferos c.s iniciada sobre la zona pelúcida y ias 
enzimas acrosómicas es concentrada sobre ésta. 

lft. La fusión entre el espermatozoide y el gameto feme¬ 
nino está mediada probablemente por moléculas pro¬ 
teicas cuyos grupos htdmfóhieos pueden fusionar las 

membranas celulares del espermatozoide y del ga¬ 
meto femenino. En los erizos de mar. la bindina pue¬ 
de mediar ¡a fusión de gametos. En mamíferos, d 

mecanismo de fusión continúa siendo polémico 

11. Se produce polispcrmia cuando dos o más esperma- 
tozoides fecundan a un gameto femenino. Esta es ge¬ 
neralmente letal, debido a que sus blasiornei ,is tienen 
números y tipos diferentes de cromosomas. 

12. Muchas especies tienen dos bloqueos de la polisper- 

rnia, ES bloqueo rápido es eléctrico y está mediado 
por los mties sodio: la membrana del gameto feme¬ 
nino eleva el potencia! de reposo, y los espcmiaro 
z o i Jes no pueden fusionarse con el garuólo íemeiii 


no. El bloqueo lento es físico y está mediado por los 
iones calcio. Se propaga una onda de Ca' desde el 
punto de entrada del espermatozoide, llevando a que 
tos granulos corticales se fusionen con la membrana 
celular del gameto femenino. Los contenidos libera¬ 
dos de los gránalos hacen que la membrana s:teína 
se eleve y endurezca convirtiéndose en la membrana 
de fecundación. 

1?. En mamíferos, el bloqueo de la polispermia incluye 
la modiñcación de las proteínas de zona por los con¬ 
tenidos de los granulos corticales de modo tal que los 
espermatozoides no pueden unirse más a la zona pe¬ 
lúcida. 

14. El inositol 1,4,5-trifosfato (IPj es responsable de la 
liberación de Ca ' a partir del almacenamiento en el 
retículo cnduplasmatico. Se piensa que el DAG idiu- 
ciiglicerol) inicia la elevación del pB en el cigoto 
i gameto femenino recién lecimdado). El Ca libre, 
apoyado por la alcalinización del cigoto, activa el 
metabolismo, la síntesis de proteínas y la síntesis de 
DNA del cigoto. 

15. IP es producido por fosfolipasas, Distintas especies 
pueden utilizar diferentes mecanismos para activar a 
las fosfol¡pasas. 

16. El aumento del (;r’ libre intracelular al momento de 
la fecundación en anfibuis y en mamítéioc provoca 
la degradación de Sa ctelina v la inactivación de la 
MAP c i nasa, permitiendo que sea completada la me¬ 
talase de la segunda meiosis y que se forme el pro- 
núcleo femenino haploide. 

17. Los pronúcleos masculino y femenino migran acer¬ 
cándose entre sí. En algunas especies, como en ma 
míferos. el DNA se replica cuando ellos se mueven 
En olta> especio (como en erizos de mal l. la rcplr- 
cación del DNA se produce después de la fusión de 
los pronúcleos. 

18. En erizos de mar. los prom'ic Icos se fusionan y se for¬ 
ma un núcleo cigoto dipkmle. En mamíferos, la 
membrana pronuclear se desintegra cuando se pro¬ 
duce la aproximación de los pronúcleos. y oís cro¬ 
mosomas se i enríen alrededor de una placa meialási 
ea común. 




Los cambios niicrotubulares provocan molimientos 
eiiopl asm áticos. Estas reorganizaciones del cito¬ 
plasma pueden ser criticas en la especificación de 
qué porciones del cigoto van a desarrollarse en cual 


órgano. 

El centríolo. heredado frecuentemente a partir del es¬ 
permatozoide, organiza los mícrotúbulos en el cigo- 
lo y puede causar los movimientos del citoplasma 
durante el primer ciclo celular. 
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Desarrollo temprano 

en invertebrados seleccionados 


Por lo tanto, estudiando el 
período de segmentación, nos 
acercamos a la fuente de don¬ 
de emergen las corrientes pro¬ 
gresivamente ramificadas de i a 
diferenciación que terminan 
finalmente en piscinas casi 
silenciosas, las células indivi¬ 
duales del organismo complejo 
adulto . 

E. E. Just(1939) 

4. 7 

No es el nacimiento, el matri¬ 
monio o la muerte, sino la 
gastrulación. lo que llega a 

ser verdaderamente el período 
más importante de tu vida. 

Lewis WOLPERT (1986) 


S orprenden iii como es. la fecundación es sólo el paso que inicia el de¬ 
sarrollo. El cigoto, con su nuevo potencial genético y su nueva organi¬ 
zación del citoplasma, ahora comienza a producir un organismo multi¬ 
celular. Entre los acontecimientos de la fecundación y los de la formación de 
un órgano se encuentran dos estadios críticos: segmentación y gastrulación. 
Durante la segmentación, divisiones celulares rápidas dividen al citoplasma 
del gameto femenino fecundado (cigoto) en numerosas células. A continua¬ 
ción estas células experimentan desplazamientos espectaculares durante la 
gastrulación. proceso por el cual se mueven a diferentes partes del embrión y 
adquieren nuevos vecinos (véase cap. 2). Durante la segmentación y la gas¬ 
trulación. se determinan los principales ejes del embrión y las células co¬ 
mienzan a adquirir sus respectivos destinos. 

Mientras que la segmentación siempre precede a ia gastrulación. la for¬ 
mación de ejes puede comenzar tan temprano como durante la formación del 
ovocito. Ésta puede completarse durante la segmentación (como en Drosop- 
hila ) o extenderse completamente a través de la gastrulación (como sucede en 
Xenopus). Hay tres ejes que necesitan ser especificados: el eje ante reposte- 
rior (cabeza-ano), el eje dorsoventral (espalda-vientre) y el eje izquierda-de¬ 
recha. Las distintas especies determinan estos ejes a diferentes tiempos, uti¬ 
lizando distintos mecanismos. 


UNA INTRODUCCIÓN A LOS PROCESOS 
DE DESARROLLO TEMPRANO 


Segmentación 

Después de la fecundación, el desarrollo de un organismo multicelular conti¬ 
núa mediante un proceso denominado segmentación,* una serie de divisio¬ 
nes mitóticas por medio de las cuales el enorme volumen del citoplasma del 
cigoto es dividido en numerosas células nueleadas pequeñas. Las células de 
este estado de segmentación son denominadas blastómeras. En la mayoría 
de las especies (los mamíferos constituyen la principal excepción), la veloci¬ 
dad de división celular y la localización de las blastómeras entre sí están ba¬ 
jo el completo control de proteínas y mRNA almacenados en el ovocito por 
la madre. Durante la segmentación, el volumen citoplasmático no se incre¬ 
menta. En su lugar, el enorme volumen del citoplasma del cigoto es dividido 


* Nota de traductor: el término segmentación puede utilizarse en dos sentidos importantes: 
1 t hacer referencia al periodo, etapa o proceso de desarrollo que se produce finalizada la 
fecundación hasta el inicio de la gastrulación; 2) indicar la escisión o separación del cito¬ 
plasma entre dos células durante la división celular, 
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Fig. 8-1. Velocidad de formación de nuevas células durante el 
desarrollo temprano de la rana Ranoptpiens. (Según Sze 1953.) 


en células cada ve/ más pequeñas. Fin primer lugar el ci¬ 
goto es dividido en la mitad, luego en cuartos, luego en 
octavos, y así sucesivamente. Esta división del citoplas¬ 
ma sin incremento del volumen se lleva a cabo medíante 
la abolición del período de crecimiento entre las divisio¬ 
nes (esto es. las fases G y G, del ciclo celular). Mientras 
tanto, la segmentación de los núcleos se produce a una 
rápida velocidad nunca vista (ni siquiera en las células 
inmorales i Por ejemplo, un cigoto de rana puede dividir¬ 
se en 37,000 células en tan solo 43 lloras. La mitosis en 
la segmentación de los embriones de Dmsophiia se pro¬ 
duce cada 10 minutos durante más de dos horas \ en tan 
solo 12 horas forma aproximadamente 50.ÍKK) células. 
Este espectacular incremento en el número celular puede 
ser apreciado al comparar la segmentación con otros es¬ 
tadios del desarrollo. La figura tf-l muestra el logaritmo 


del número de células en un embrión de rana trazado 
contra el tiempo de desarrollo iS/e 1953). Esto ilustra 
una discontinuidad muy marcada entre la segmentación y 
la gastrulación. 


Desde la fecundación a la segmentación 


1.a transición desde la fecundación a la segmentación es 
causada por la activación del factor promotor de la mi- 
losis (PPM). El PPM fue descubierto primeramente co¬ 
tilo el principal factor responsable para la reanudación de 


las divisiones celulares meióticus en los ovocitos II ovu- 


lados por la rana. Éste continúa teniendo un papel duran¬ 


te la fecundación, regulando el ciclo celular bifásico de 
las blastómeras tempranas. Las blastómeras en general 
progresan a través de un ciclo celular que consiste en tan 
solo dos etapas: M (mitosis) y S (síntesis de DNA) (fig. 
8-2). Gerhart y col. (1984) demostraron que el PPM ex¬ 
perimenta cambios cíclicos en su nivel de actividad en las 


células niitóticas. La actividad del FPM de las hlastóine- 


ras tempranas es la más alta durante M e indctcctable du¬ 
rante S. 

Newpon y Kirschner (19X4) demostraron que la repli- 
cación del DNA (S) y la mitosis (Mi son manejadas única¬ 
mente por el aumento o la pérdida de la actividad del FPM. 
Las células que están en segmentación pueden ser reteni¬ 
das experimental mente en la lase S al incubarlas con un 
inhibidor de la síntesis de proteínas. Cuando el FPM es 
microinyectado en las células, éstas ingresan en la fase M, 
Desaparecen sus envolturas nucleares y la cromatina se 
condensa a cromosoma. Después de una hora, el FPM es 
degradado y los cromosomas retoman a la fase S. 

¿Qué provoca esta actividad cíclica de! FPM? El fac¬ 
tor promotor de 9a mitosis contiene dos subunidades. La 
subunidad mayor es denominada delina B. Éste es el 
componente que muestra un comportamiento periódico. 


A 


Mitosis 


6 Mitosis 



*chná 


Fraterna anas** 
cdc2 activa (FPM) 
M 


Proteina cinasá 
inactiva 


Síntesis 
de cickna 


Degradación 
de ácima 


Síntesis 



interfase 


Fig. 8-2. Ciclos celulares de las células somáticas y de las blastómeras tempranas. A. El ciclo celular bifásico simple de las blastó¬ 
meras tempranas de anfibio tiene solo dos etapas, S y M. La síntesis de ciclina B permite la progresión a VI (mitosis), mientras que 
i egradac ón de c dina B e prn .te .i r . ¡'lulas pasar hacia ú¡ fase S (síntesis) B. Ciclo celular ¡je una re lula somática tip cá, I a 
mitosis (M) es seguida por una etapa de "interfase". Este úibmo periodo está subdivkfido en las fases G |( S (sintesis) y G , Las células 
que están diferenciándose se hallan generalmente ‘retiradas" del ciclo celular y están en una fase G. prolongada denominada G,. 
las ciclinas responsables de la progresión a lo largo de! ciclo c elular y sus respectivas cinasas son mostradas en el punto de regula¬ 
ción del ciclo celular. (B, según Nigg 1995.) 
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acumulándose durante S y siendo degradado después que 
las células han alcanzado M (Evans y col, 1983; Swen- 
son y col, 1986). I.a cid uta B es frecuentemente codifi¬ 
cada por niRNA almacenados eti el citoplasma del ovo¬ 
cito y si se inhibe específicamente la traducción de este 
mensaje, la célula no entrará en la mitosis (Minshull y 
col. 1989) La aparición y degradación cíclica de la ciclí- 
na B es un factor clave en la regulación mitótica. La ci¬ 
clina B regula a la subunidad menor del FPM, la cinasa 
dependiente de ciclina. Esta cinasa activa la mitosis me¬ 
diante la fosforilación de varias proteínas de interés, in¬ 
cluidas las historias. las proteínas de la lámina de la en¬ 
voltura nuclear y de la subunidad regulatoria de ía miosi- 
na citoplasmática. Estas acciones producen la condensa¬ 
ción de la croman na, la despolimerización de la envoltu¬ 
ra nuclear y la organización del huso mitótico. 

Sin la ciclina B, la cinasa dependiente de ciclina no 
podrá funcionar. La presencia de ciclina es controlada 
por varias proteínas que aseguran su síntesis y degrada¬ 
ción periódica. En la mayoría de las especies estudiadas, 
los reguladores de la ciclina B (y por lo tanto del FPM) 
están almacenados en el citoplasma del cigoto. Por lo 
tanto, el ciclo celular es independíente del genoma nu¬ 
clear durante numerosas divisiones celulares. Estas divi¬ 
siones tempranas tienden a ser rápidas y sincrónicas. Sin 
embargo, a medida que los componentes citoplasmáticos 
son consumidos, el núcleo comienza a sintetizarlos. El 
embrión ingresa ahora en la transición de blástula me¬ 
dia, en la que varios fenómenos son incorporados a las 
divisiones celulares bifásicas del embrión. En primer lu¬ 
gar, se agregan al ciclo celular las fases “brecha o espa¬ 
cio” (G ( y G.; G: del inglés gap), que permiten a las cé¬ 
lulas crecer (fig. 8-2B), i Recordar que antes de este mo¬ 
mento. el citoplasma estaba dividiéndose entre células 
cada vez más y más pequeñas, pero el volumen total del 
organismo se mantenía sin cambios.) Los embriones de 
Xenopus incorporan las fases G y G, al ciclo celular po¬ 
co después de la duodécima segmentación. Drosophila 
agrega a G durante el decimocuarto ciclo y a G durante 
el decimoséptimo ciclo (Newport y Kirschner 1982a; Ed¬ 
gar y col. 1986). En segundo lugar, se pierde la sincroni¬ 
cidad de la división celular, debido a que diferentes célu¬ 
las sintetizan distintos reguladores del FPM. En tercer lu¬ 
gar, se transcriben nuevos mRNA. Muchos de estos men¬ 
sajeros codifican proteínas que llegarán a ser necesarias 
para la gastrulación. En muchas especies, si la transcrip¬ 
ción es bloqueada la división celular se producirá a un 
ritmo y tiempo normales, pero el embrión no será capaz 
de comenzar la gastrulación. 


SITIO WE B 8.1 La regulación del ciclo ce¬ 
lular (Regulating thc cell cyclc). Las cicli- 
uus y las emasus dependientes de definas son 
críticas en la regulación de la división celular 
y de su integración con las actividades de la 
envoltura nuclear v de la síntesis de DNA. 

ir 


Mecanismos citoesqueléticos de la mitosis 


i,a segmentación es en realidad el resultado de dos proce¬ 
sos cíclicos coordinados. El primero es la cariocinesis: la 
división mitótica del núcleo. El agente mecánico de la ca¬ 
riocinesis es el huso mitótico. con sus microtúbulos com¬ 
puestos de tubulina (el mismo tipo de proteína que forma 
el flagelo del espermatozoide). El segundo proceso es la 
citocinesis: la división de la célula. El agente mecánico de 
la citocinesis es un anillo contráctil de microfilamentos 
de actína (el mismo tipo de proteína que extiende la micro- 
vellosidad del gameto femenino y dei proceso acrosómico 
del espermatozoide). El cuadro 8-1 presenta una compara¬ 
ción de estos agentes de la división celular. La relación y 
coordinación entre estos dos sistemas durante la segmen¬ 
tación está representada en la figura 8-3A. en la que se 
muestra al cigoto del erizo de mar experimentando su pri¬ 
mera segmentación. El huso mitótico y el anillo contráctil 
son perpendiculares entre sí. y el huso es interno al anillo 
contráctil. Este último crea un surco de segmentación, 
que finalmente biseca el plano de la mitosis. creando de 
este modo dos bl asumieras genéticamente equivalentes. 

Los microfilamentos de actina se encuentran en la 
corteza (citoplasma externo ) del cigoto más que en el ci¬ 
toplasma central. Bajo el microscopio electrónico, el ani¬ 
llo de microfilamentos puede ser visto formando una 
banda cortical definida de 0,1 pm de ancho (fig. 8-3B). 
Este anillo contráctil existe únicamente durante la seg¬ 
mentación y se extiende unos 8-10 ¡im hacia el centro del 
cigoto; es el responsable de ejercer la fuerza que divide 
el cigoto en blastómeras; si éste es alterado, se detiene la 
citocinesis, Schrocdcr (1973) comparó el anillo contrác¬ 
til con una “cuerda de fruncido intercelular. " apretándo¬ 
se sobre el cigoto a medida que continúa la segmenta¬ 
ción. Este estrechamiento del anillo de microfilamentos 
crea un surco de segmentación. Los microtúbulos tam¬ 
bién son vistos cerca del surco de segmentación (además 
de su papel en la generación del huso mitótico), debido a 
que son necesarios para traer material de membrana al si¬ 
tio de adición de membrana (Danilchik y col. 1998). 

Aunque la cariocinesis y la citocinesis están general¬ 
mente coordinadas, a veces son separadas por condiciones 


Cuadro 8-1 Cariocinesis y citocinesis 


Principal composición Principal fármaco 

Proceso Agente mecánico proteica Localización disruptivo 

Cariocinesis Huso mitótico Microtúbulos de tubulina Citoplasma central Colchicina, nocodazoP 
Citocinesis Anillo contráctil Microfilamentos de actina Citoplasma cortical Citocalasina B 

’ Debido a que se ha hallado que la colchicina inhibe independientemente varias funciones de membrana, que incluyen la osmorregulación 
y el transoofte de iones y nucieósidos. rtocodazol se ha convertido en la principal droga utilizada para inhibir los procesos mediados por mi¬ 
crotúbulos (véase Hardin 1937). 
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Microltta mentes 


(anillo contráctil) 



Conlriolo 


Wicrotuhulüs 


Cromosoma 




Fig, 8-3, Papel dr los microtúbulos y de ios microfilamentos en 
la división celular. (A) Esquema de la telofasc de la primera seg¬ 
mentación. Los cromosomas están acercándose hacia los ern- 
triolos por los microtúbulos, mientras que el citoplasma se está 
estrechando por la contracción de los microfilamentos. (B) La 
marcación fluorescente de los microfilamentos de actina mues¬ 
tra el anillo de contracción en el surco de la primera segmenta¬ 
ción (cabeza de flecha) de una telofasc de un cigoto de erizo de 
mar. (C) La marcación fluorescente de tubulina muestra a ios 
ásteres de mierotúbulos del cigoto del erizo de mar durante la 
telofase de la primera segmentación. (B, de Bonder y coi. 1988; 
C de White y col. 1988; fotografías cortesía de los autores.) 


naturales o experimentales. En los cigotos de insecto, la 
cariocinesis se produce varias veces antes de que tenga lu¬ 
gar la citocinesis. Otro modo de producir este estado es 
tratar a los embriones con la droga eitocalasina B. Esta 


droga inhibe la formación y organización de los microfila- 
mentos en el anillo contráctil, deteniendo de este modo la 
segmentación sin detener la cariocinesis (Schroeder 1972). 

Patrones de segmentación embrionaria 

En 1923, el embriólogo E. 13. Wilson reflexionó sobre lo 
poco que conocemos acerca de la segnieniación: “Para 
nuestra limitada inteligencia, parecería una tarea simple 
dividir al núcleo cr partes iguales. La célula, evidente¬ 
mente. alberga una opinión muy diferente". En efecto, 
distintos organismos experimentan la segmentación de 
modos claramente diferentes. El patrón de segmentación 
embrionario característico de una especie es determinado 
por dos parámetros principales; IJ la cantidad y distribu¬ 
ción de la proteína viiclina dentro del citoplasma y 2) los 
factores en el citoplasma del cigoto que influyen sobre el 
ángulo del huso miiótieo y el tiempo de su formación. 

I j cantidad y distribución de vitelo determina dónde 
puede producirse la segmentación y el tamaño relativo de 
las bl as tóme ras. Cuando un polo del cigoto está relativa¬ 
mente libre de vitelo, la división celular se produce allí a 
una velocidad más rápida que en el polo opuesto. El po¬ 
lo rico en vitelo es referido como el polo vegetal; la con¬ 
centración de vitelo en el polo animal es relativamente 
baja. El núcleo del cigoto es desplazado frecuentemente 
hacia el polo animal. En general, el vitelo inhibe la seg¬ 
mentación. La figura 8-4 proporciona una clasificación 
de los tipos de segmentación y muestra la influencia dei 
vitelo en el patrón y en la simetría de la segmentación. 

En un extremo están los cigotos o células huevo de 
los erizos de mar, mamíferos y caracoles. Estos cigotos 
tienen escaso vitelo equitativamente distribuido y son por 
lo tanto isolecíticos (griego, “vitelo igual”). En estas es¬ 
pecies, la segmentación es hulobtástica (griego hotos. 
completa), lo que significa que el surco de segmentación 
se extiende a través de la totalidad del cigoto. Con poco 
vitelo, los embriones deben contar con algún otro medio 
para obtener nutrientes. La mayoría generará una forma 
larval voraz, mientras que los mamíferos obtienen su nu¬ 
trición a partir de la placenta materna. 

En el otro extremo estiin los cigotos de insectos, pe¬ 
ces, reptiles y aves, La mayor parte del volumen de estas 
células está compuesta de vitelo. El vitelo debe ser sufi¬ 
ciente para nutrir a estos animales durante todo el desa¬ 
rrollo embrionario. Los cigotos que contienen grandes 
acumulaciones de vitelo experimentan una segmentación 
merohlástica (griego meros, parte), por la que solamen¬ 
te una porción del citoplasma es segmentada. El surco de 
segmentación no penetra en la porción vitelínica del ci¬ 
toplasma debido a que las placas de vitelo dificultan en 
estos sitios la formación de membrana. Los cigotos de in¬ 
secto tienen su vitelo en el centro (es decir, son centro- 
lecíticos) y se producen divisiones del citoplasma solo en 
el aro de citoplasma alrededor de la periferia de la célula 
(es decir, segmentación superficial). Los cigotos de 
aves y peces tienen solo una pequeña área del cigoto que 
está libre de vitelo (cigotos telolecíticos). y por lo tanto, 
¡as divisiones celulares se producen solamente en este 
pequeño disco de citoplasma, dando origen a un patrón 
de segmentación discoidal. No obstante, éstas son reglas 
generales y especies estrechamente relacionadas pueden 
desarrollar distintos patrones de segmentación en dife¬ 
rentes ambientes. 
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I. SEGMENTACIÓN HOLOBLÁSTtCA (COMPLETA) 



Isoiecítica 

(Escaso vitelo equitativamente distribuido) 

i Segmentación radial 
Equinodermos, arvfioxo 



x 


/ 


2. Segmentación espiral 
Anélidos, moluscos, 
gusanos planos 





3. Segmentación bilateral 
Tunicados 


4, Segmentación rotacional 
Mamíferos, nematodos 



B. Mesot&cMca 

(Disposición vegetal del vitelo moderada) 

Segmentación radial desplazada 
Anfibios 



1- Segmentación bilateral 
Moluscos cefalópodos 



II, SEGMENTACIÓN MEROBLÁST1CA (INCOMPLETA) 
A, Telofecitica 

(Vitelo denso a lo largo de la mayor 
parte de ta célula) 




2. Segmentación discoidal 
Paces, reptiles, aves 



B. Cen trotee ¡tica 

(Vitolo cm el contro dol cigoto) 


Segmentación superficial 
La mayoría de los insectos 




Fig. 8-4, Resumen de los principales patrones de segmentación. 


Sin embargo, el vitelo es solo uno de los tactores que 
influyen en el patrón de segmentación de las especies. 
Hay también patrones heredados de división celular que 
están superpuestos a las limitaciones del vitelo. Esto pue¬ 
de verse fácilmente en los cigotos isolecítícos, en los que 


hay muy poco vitelo. Ante la ausencia de una gran con¬ 
cern ración de vitela, pueden observarse cuatro tipos prin¬ 
cipales de segmentación; patrones de segmentación ra¬ 
dial holoblástica, espiral holoblástica. bilateral holoblás- 
tiea y rotacional holoblástica. Se verán ejemplos de estos 
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patrones de segmentación más adelante cuando se anali¬ 
ce de un modo más detallado el desarrollo temprano de 
cuatro grupos de invertebrados diferentes. 


VADE MECUM . Patrones de segmenta¬ 
ción (Cleavage parieras). I.as cantidades de 
vitelo dentro de la célula huevo o cigoto in¬ 
fluyen en el patrón de segmentación. Los ci¬ 
gotos de vatios organismos estudiados co¬ 
múnmente en biología del desarrollo ilustran 
esta característica \ son vistos en fotografías 
marcadas y en películas de lapso de tiempo. 

| Hacer clic sobre Sea t rehin; Iruit My: 
Chick-Early y Amphihian] 


Especificación de los destinos celulares 
durante la segmentación 

Los destinos celulares pueden especificarse mediante in¬ 
teracciones célula-célula o mediante la distribución asi¬ 
métrica de patrones de moléculas en células particulares. 
Kstas moléculas distribuidas de manera desigual general¬ 
mente son factores de transcripción que activan o repri¬ 
men la transcripción de genes específicos en aquellas cé¬ 
lulas que los adquieren. Tales distribuciones asimétricas 
de patrones de moléculas pueden ocurrir durante la seg¬ 
mentación y en general siguen uno de los tres mecanis¬ 
mos: I) las moléculas son unidas al cilocsqueleto del ga¬ 
meto femenino (será un cigoto al sei fecundado) y las cé¬ 
lulas que obtienen el citoplasma las adquieren pasiva¬ 
mente: 2) las moléculas son transportadas activamente a 
lo largo de! citoesqueleto de tina célula particular; o 3) 
las moléculas llegan a asociarse con un ceiurusoma espe¬ 
cífico y siguen al centrosoma de una de las dos células 
hijas mitólicas (Lambcrl y Nagy 2002). Una ve/ que se 
lia establecido la asimetría, tina célula puede especificar 
a una célula vecina mediante interacciones paracrinas o 
yuxtacriñas sobre la superficie celular (véase cap. 6). 


Gastrulación 

La gastrulación es el proceso de migraciones celulares y 
tisulares altamente coordinado por medio del cual las cé¬ 
lulas de la blástula se reorganizan de manera espectacu¬ 
lar. La blástula consiste en numerosas células, cuyas po¬ 
siciones fueron establecidas durante la segmentación. 
Durante la gastrulación. estas células obtienen nuevas 


posiciones y nuevos vecinos, y se establece el plan cor¬ 
poral de múltiples capas. Las células que formarán los 
órganos mesodérmicos y endodérmicos son llevadas ha¬ 
cia el interior del embrión, mientras que las células que 
formarán la piel (epidermis) y el sistema nervioso se ex¬ 
tienden sobre la superficie exterior (véase cap. 2). Por lo 
tanto, las tres capas germinales -ectodermo externo, en- 
dodermo interno y mesodermo intersticial- se producen 
por primera vez durante la gastrulación. Además, en esta 
etapa se dan las condiciones para las interacciones de es¬ 
tos tejidos posicionadós recientemente. 

Los movimientos de la gastrulación involucran al em¬ 
brión en su totalidad y las migraciones de las células en 
una parte del embrión que está gastrulando deben estar 
íntimamente coordinadas con otros movimientos que se 
producen simultáneamente. Aunque los patrones de la 
gastrulación tienen una enorme variación a lo largo del 
reino animal, hay tan solo unos pocos tipos básicos de 
movimiento celular. La gastrulación generalmente invo¬ 
lucra alguna combinación de los siguientes tipos de mo¬ 
vimientos (fig. 8-5): 


* Invaginación. Plegarme rito hacia adentro de una re¬ 
gión de células, de un modo muy parecido a la hen¬ 
didura que se forma en una pelota de goma desinfla¬ 
da cuando es empujada hacia adentro. 

• Involución. Movimiento de girar hacia adentro de 
una capa celular en expansión de modo tal que se 
extiende por la superficie intema de las restantes cé¬ 
lulas externas, 

* Ingresióti. Migración de células individuales de la 
capa superficial hacia el interior del embrión. ¡ .as 
células se convierten en mesenquimáticas (separa¬ 
das) y migran en forma independíente. 

• Dclaminación. Separación de una lámina celular en 

dos láminas más o menos paralelas. Mientras que 
sobre bases celulares ésta recuerda a la digresión, el 
resultado es la formación de una nueva lámina de 
células. 


Kpiholiu. Movimiento de las láminas epiteliales 
(generalmente de las células ectodérmicas) que se 
despliegan como una unidad, en lugar de individual¬ 
mente. para envolver las capas profundas del em¬ 
brión. La epibolia puede producirse mediante la di¬ 
visión celular, por el cambio de la forma celular, o a 
través de la intercalación de varias capas en menos 
capas, A menudo, se utilizan los tres mecanismos. 


Invaginación: 

piegamionfo de una 
lámina dt? células 
hacia el interior 
<teí embrión 


Ejemplo; 

endodermg del 
enzo de mar 


Involución: movimiento 
de girar hacia adentro 
de uhb lamina de caulas 

sobeo la superficie basai 
de una capa externa 



Ejemplo; 

mesodermo 
ríe anfibio 


Ingres ion: 

migración de céJIulas 
individuales al interior 
des embrión 



Ejemplo 

mesodermo det erizo 
de mar, no u robla stos 

de Orosaphifa 


De laminación: 

separac -on o migración 
do una lámina en dos 
láminas 



Ejemplo. 

formación del hipobtasto 
en mamíferos y aves 


Epibolia: 

expansión de una 
¡am na da células 
Sobre oirás células 



Ejtmpto 

formación del ectodermo 
m anfibios, erizos 
de mar y turneados 



Fig. 8-5. Tipos de- movimientos celulares (Jurante la gastrulación. La gastrulación de cualquier orqanismo en particular es un 
ensamblaje de varios de estos movimientos. 
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VADE MECUWK Movimientos de I» gas- 
trulaciún ((>as1 rula t ion movemenlst. Es le 

segmento muestra películas de la gastrula- 
ción en varios organismos, en los que el có¬ 
digo de color de las láminas germinales ia 
sido superpuesto sobre el embrión vivo así 
como en los modelos tridimensionales. 
[Hacer clic sobre Sea Irehin; Fruil El y: 
Chtck-Mid y Amphibiflit] 


Especificación celular y formación 
de ejes 

Los embriones deben desarrollar tres ejes decisivos 
que constituyen las bases de i cuerpo: el eje anterupos- 
terior, el eje dorsovcntral y el eje derecha-izquierda 
(fig. 8-6). 

El eje anteroposterior es la línea que se extiende 
desde la cube/a a la cola (o de la boca al ano en los or¬ 
ganismos que carecen de cabeza y cola). El eje dorso- 

ventral es la línea que se extiende desde la espalda (dor¬ 
so) al abdomen (vientre). Por ejemplo, en los vertebra¬ 
dos, el tubo neural es una estructura dorsal. En los insec¬ 
tos, el cordón neural es una estructura ventral. El eje de¬ 
recha-izquierda es una línea entre los des lados latera¬ 
les del cuerpo. Aunque los seres humanos (por ejemplo) 
podrían parecer simétricos, se debe recordar que en la 
mayoría, el corazón \ el hígado están solamente en la 
mitad izquierda del cuerpo. De algún modo, el embrión 
sabe que algunos órganos pertenecen a un lado y otros 
órganos al otro. 

En este capítulo se analizará cómo cuatro inverte¬ 
brados -el erizo de mar. el tunicado, el caracol y una es¬ 
pecie de neraatodo- experimentan la segmentación, la 
gasirulaeión, la especificación de ejes y la determina¬ 
ción del destino celular. Estos cuatro invertebrados fue¬ 
ron elegidos debido a que han sido importantes siste¬ 
mas modelo para los biólogos del desarrollo. En otras 
palabras, pueden ser fácilmente estudiados en el labora¬ 
torio. v tienen propiedades especiales que permiten la 
observación fácil de sus mecanismos de desarrollo. 
También representan a una amplia variedad de tipos de 
segmentación, patrones de gasirulaeión y modos de es¬ 
pecificación de ejes y de destinos celulares .* A pesar 
de sus diferencias, estos embriones de invertebrados es¬ 
tán caracterizados por lo que Eric Da\ id son (2001 > de 
nominó "Embriogénesis tipo 1” ( véase cap. Ti, que in¬ 
cluye: 


• La activación inmediata de los genes del cigoto. 

• La especificación rápida de las bl asióme ras por los 
productos de los genes del cigoto y por genes acti¬ 
vos maternamente. 

• El número relativamente pequeño de células (unos 
pocos cientos o menos) en la gastrul ación. 


Si» chibarlo, los sistemas modelo por «ai mayor capacidad p.iru 
desarrollarse en el laboratorio- a veces impiden poder hacemos 
ciertas preguntas concernientes a la relación de! desarrollo cu» su 
hábitat. Estas pacunas serán tratadas en el capítulo -2 


Dorsal 

t 




Posteé 






Plano tran^vr- y 

1 (sección tranversal) 


Ventral 


Lateral 





Lateral 


Venir al 


Plano 

medio sagital 


Plano 

horizontal 


Fig. 8-6, Fjes de ur animal simétrico hilateralmente. Un única 
plano, el plano mediosagital, divide al anima! en las mitades 
derecha e izquierda, las secciones transversales se realizan a lo 
largo del eje anteroposterior. 


DESARROLLO TEMPRANO 
DE LOS ERIZOS DE MAR 

Segmentación en erizos de mar 

! os erizos de tnat presentan segmentación hninhlástica 

radial I lis primeras siete divisiones son "esterolfpicas" 
en Lis que se sigue el mismo patrón en cada individuo 
dentro de una especie. La primera y la segunda segmen¬ 
tación son meridionales y se disponen perpendiculares 
entre sí. Es decir, ¡os surcos de segmentación pasan a tra¬ 
vés de los polos animal y vegetal, l a tercera segmenta¬ 
ción es ecuatorial, perpendicular a los dos primeros pla¬ 
nos de segmentación ) separa entre sí los hemisferios 
animal y vegetal (figs. 8-7 y 8-8). Sin embargo, la cuarta 
segmentación es muy diferente de las primeras tres, Las 
cuatro células del piso o nivel animal se dividen meridio- 
n.límente en ocho blaslómeras, cada una con el mismo 
volumen. Estas ocho células son denominadas mesóme- 
ras. Sin embargo, el piso o nivel vegetal experimenta una 
segmentación ecuatorial desigual para producir cuatro 
células grandes, las mnerúmeras \ cuatro míe romeras 
más pequeñas en el polo vegetal (figs. 8-8 y 8-9E: Sum- 
mers y col. 1993). Cuando las 16 células del embrión se 
segmentan, las ocho mesómeras "animales" se dividen 
ecuulürialmenle para producir dos niveles, an y an.. uno 
encima del otro. Las maerómerus se dividen meridional - 
mente \ forman un nivel de ocho células por debajo de 
nn . Las micrómeras también se disiden, aunque un poco 
más tarde, produciendo un pequeño grupo por debajo del 
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Polo an>mai 



Poto vegetal 



Ftg. 8-7. Segmentación en el erizo de mar. 
Planos de segmentación en las primeras 
tres divisiones y formación de las hileras de 
células en las divisiones 3 a 6. 


M¡tad animal 


Mesómeras 



Mitad vegetal 




Derivado 
de an T 

Denvado 
de an ? 

veg t 

veg 2 


Míe romeras Mac romeras 


nivel más grande. Durante la sexta segmentación, las ce- 
lulas del hemisferio animal se dividen meridionalmente, 
mientras que las células vegetales se dividen ecuatorial* 
mente; este patrón es revenido en la séptima división. F.n 
este momento, el embrión es una blástula de 128 células 
y el patrón de divisiones llega a ser menos regular 

Formación de ¡a blástula 

ti estadio de blástula en el erizo de mar en desarrollo co¬ 
mienza durante la etapa de ¡28 células. Aquí las células 
forman una esfera hueca que rodea a una cavidad central, 
o blastoccle (fig, 8-8D-F). En este momento, todas las 
células tienen el mismo tamaño, los miádmenos han en- 
lentecido su división celular. Cada una de las células es¬ 
tá en contacto con el líquido proteináceo del hhisloeeie 
sobre e! interior y con la capa hialina sobre el exterior. 
Las uniones estrechas unen las blastóceras que antes es¬ 
taban conectadas laxamente formando una lámina epite¬ 
lial continua que rodea completamente el blastoccle 


(Dan-Sohkawa y Fujisawa 1980). A medida que las célu¬ 
las continúan dividiéndose, la blástula sigue siendo una 
capa celular gruesa, adelgazándose mientras se expande. 
Esto es llevado a cabo mediante la adhesión de las blas- 


t órne ras a la capa hialina y mediante la afluencia de agua 
que expande al blastocele (Dan 1960; Wolpert y Gustaf- 
son 1961; Ettcnsohne Ingcrsoll 1992), 

Estas segmentaciones celulares rápidas e invariables 
duran hasta la novena o décima división, según la espe¬ 
cie. En este momento, las células han llegado a ser espe¬ 
cificadas (discutido en la siguiente sección) y terminan 


desarrollando cilios. La blástula ciliada comienza a rotar 


dentro de la membrana de fecundación. Poco tiempo des¬ 
pués, se observan diferencias en las células. Las células 
en el polo vegetal de la blástula comienzan a engrosarse. 


formando una placa vegetal (ftg, 8-8F>. Las células del 

hemisferio animal sintetizan y secretan una enzima de 
eclosión que digiere la membrana de fecundación (Lepa- 
ge y col. 1992), El embrión es ahora una blástula eclo- 
sionada que nada libremente. 



Fig. 8-8, Microfotografias de la seg¬ 
mentación en embriones vivos de erizo 
de mar Lytechinus vnriegatus, vistas 
de Eado. A. Embrión de una célula lc¡- 
goto). El sitio de entrada del esperma¬ 
tozoide se indica con una flecha ne¬ 
gra. mientras que una flecha blanca 
señala el polo vegetal, la membrana 
de fecundación que rodea al embrión 
es claramente visible. B. Estadio de 
2 células. C. Estadio de 8 células. 

D. Estadio de 16 células. E. Estadio de 
32 células. Se formaron las micrómc- 
ras en el polo vegetal. F. La blástula 
ha hecho la ruptura de ta membrana 

de fecundación (ésta ya no se obser¬ 
va). La futura placa vegetal (flecha) 
está comenzando a engrosarse, (foto¬ 
grafías cortesía de ). Hardin.) 
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Polo vegctíl 
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Micrófnera pequeña 
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Polo nnimol 


□ B Ecioítem» aboral l~3 Meaenamma sécuna.^ 
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] Endodermo B Celoma 


B 



4 células acéluias 16 células 32 células 


Fig. 8-9. Mapa de destino y linaje celular del erizo de mor Strongyíoccntrotui purpuratus. A. Se muestra un embrión de 60 células, 
con el lado izquierdo frente al observador. Los destinos de las blastómeras son segregados a lo largo del eje animal vegetal del ci¬ 
goto. B. Mapa de linaje celular del embrión. Para simplificar, solo una de cuatro células embrionarias se muestra más allá de la se¬ 
gunda segmentación (lineas completas). La hilera veg. da origen a linajes endodérmico y cctodérmico, y el celoma proviene de dos 
fuentes: de la segunda hilera de micrómeras y de algunas células veg , (Según Wray 1999.) 


Mapas de destino y determinación 
de las blastómeras del erizo de mar 

DETERMINACIÓN DEL DESTINO CELULAR. El primero de 
los mapas de destino de los embriones de erizo de mar si¬ 
guió a los descendientes de cada una de las blastómeras 
del estadio de 16 células. Las inv estigaciones más recien¬ 
tes han refinado estos mapas al seguir el destino de célu¬ 
las individuales que han sido inyectadas con marcadores 
fluorescentes tales como d¡L Estos marcadores "brillan" 
durante muchas divisiones celulares en las progenies de 
las células inyectadas (véase cap. i 1. Tales estudios han 
demostrado que en el estadio de 60 células, !a mayoría de 
los destinos celulares embrionarios están especificados, 
pero que las células no están comprometidas de manera 
irreversible. En otras palabras, blastómeras particulares 
producen sistemáticamente los mismos tipos celulares en 
cada embrión, pero estas células se mantienen pluripo¬ 
tentes y pueden dar origen a otros tipos celulares st son 
colocadas experimental mente en una parte diferente del 
embrión. 

En ia figura 8-9 se muestra un mapa de destino de un 
embrión de erí/o de mar de 60 células (Logan y McCIay 
1999; Wray 1999). La mitad animal del embrión da ori¬ 
gen sistemáticamente al ectodermo: la piel y neuronas de 
la larva. La capa veg produce células que pueden entrar 
en los órganos ectoaénnicos o endodérmteos. La capa 
veg da origen a células que pueden poblar tres estructu¬ 
ras diferentes: el endodermo. el celoma (la pared corporal 
interna) y el mesénquima secundario (células pigmenta¬ 
das. inmunocitos y células musculares). El primer piso o 
nivel de micrómeras produce células del mesénquima pri¬ 
mario que forman el esqueleto de la larva, mientras que el 
segundo nivel de micrómeras contribuye con células para 
el celoma (Logan y McCIay 1997, 1999). 

Aunque las blastómeras tempranas tienen destinos 
constantes en la larva, la mayor parte de estos destinos 
son alcanzados mediante especificación condicional. Las 
únicas células cuyos destinos son determinados de mane¬ 


ra autónoma son las micrómeras esqucletogénicas. Si es¬ 
tas micrómeras son aisladas del embrión y colocadas en 
tubos de ensayo, todavía formarán espículas esqueléti¬ 
cas. Además, si son trasplantadas a la región animal de la 
blástula, no solo sus descendientes formarán espículas 
esqueléticas, sino que las micrómeras trasplantadas alte¬ 
rarán los destinos de las células vecinas al inducir un si¬ 
tio secundario para la gastrulación. Las células que nor¬ 
malmente deberían haber producido células ectodérmi- 
cas de la piel serán reespecificadas como endodermo y 
producirán un intestino secundario (fig. S-10; Horstaditis 
1973: Ransick y Davidson 1993). Las micrómeras pare¬ 
cen producir una señal que le dice a las células adyacen¬ 
tes que se conviertan en endodermo y las induce a inva 
guiarse dentro del embrión. Su capacidad para reorgani¬ 
zar las células embrionarias es tan pronunciada que si las 
micrómeras aisladas son recombinadas con un casquete 
animal aislado (los dos pisos o niveles animales superio¬ 
res), las células del casquete animal generarán endoder- 
mo y se desarrollará una larva más o menos normal (fig. 
8-11: Hórstadius 1939). 

p-CATENINA Y ESPECIFICACIÓN DE LA M1CRÓMERA. Las 

moléculas señalizadoras involucradas en la especificación 
celular están comenzando a ser identificadas (Ettensohn y 
Swect 2000). La molécula responsable de la especifica¬ 
ción de las micrómeras (v su capacidad para inducir a las 
células vecinas) parece ser la |1-catenina Como se vio en 
el capítulo 6, la [3-catenina es un factor de transcripción 
que es activado con frecuencia por la vía Wnt. Varias pie¬ 
zas de evidencia sugieren que ésta especifica a las micró¬ 
meras. En primer lugar, durante el desarrollo normal del 
erizo de mar. la [i-catenina se acumula en los núcleos de 
las células destinadas a convertirse en endodermo y mc- 
sodermo (fig. 8-12A). Esta acumulación es autónoma y 
puede producirse aun si los precursores de !a micrómera 
son separados del resto del embrión. F.n segundo lugar, 
esta acumulación nuclear parece ser responsable de la es¬ 
pecificación de la mitad vegetal del embrión. Es posible 
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Fig. 8-10. Capacidad de las micró^nefas para nducir un eje 
secundado en los embriones de erizo de mar. A. Las micrómcras 
son trasplantadas desde el polo vegetal de un embr ón de 16 
células hacia el polo animal! de un embrión huésped de 16 célu¬ 
las. B. las micromfras trasplantadas se tovagnan en el blasto- 
cele para crear un nuevo grupo de células del mesénquima pri¬ 
mario. e inducen a las células animales cercanas a ellas a con¬ 
vertirse en células cndodcrmicas de la placa vegetal. C. Las mi- 
crómeras trasplantadas se diferencian a cables esqueléticos, 
mientras que las células del casquete animal inducidas forman 
un arquenterón secundario. Mientras tanto, la gastrulacion 
avanza normalmente desde la placa vegetal or.gina! ¡ie! hués¬ 
ped. (Según Ransick y Davidson 1993,) 


que los niveles de acumulación nuclear de (J-catcnina 
ayuden a determinar los destinos mesodérmieo y endo- 
dérmíco de las células vegetales. 1 rulando a los embrio¬ 
nes de erizo de mar con cloruro de litio se provoca la 
acumulación de [í-catenina en cada una de las células, es¬ 
te tratamiento también transforma el ectodermo presunti¬ 
vo en endodermo. Contrariamente, los procedimientos 
experimentales que inhiben la acumulación de p-catenina 
en los núcleos de las células vegetales evitan la formación 
de endodermo y mesodermo (fig. R-I2B.C; Logan y col. 
ISCúR; Wikramanayake y col. 1998). 

Finalmente, la p-catenína es esencial para darle a las 
micrómeras su capacidad inductiva.* Los experimentos 
descritos en la sección anterior demostraron que las mi¬ 
crómeras eran capaces de inducir un segundo eje embrio¬ 
nario cuando eran tras plantadas, al hemisferio animal. Sin 
embargo, las micrómeras de los embriones en las que se 


* p-calenina probablemente activ a a los penes necesarios para pm- 
Jucii la señal inductora, y un libando de Match (como Delta i pue¬ 
de ser uno de los componente» de la señal 


evitó el ingreso en el núcleo de la ¡1-caicmna fueron in¬ 
capaces de inducir a la» células animales a formar endo¬ 
dermo > no se formó un segundo eje (Logan y col. 1998). 
La (3-catenina se une a un factor de transcripción TCF en 
e! núcleo, permitiéndole a este funcionar en la activación 
del gen (Vonica y col.. 2000). 

La especificación de las micrómeras por la p-cateni- 
na está mediada por el gen Punir i . Este gen codifica un 
factor de transcripción honmlomimo que actúa como un 
represor Iranscripcional. El gen que éste reprime es un 
gen todavía no identificado cuyo producto es un represor 
general de varios genes que caracterizan a tas células ine- 
senquimáticas primarias (fig. 8-13: Oliven y col. 2002). 
Corno se mencionó antes, uno de los temas dei desarro¬ 
llo animal es que la activación es con frecuencia llevada 
a cabo a través de la represión de un represor. Algunos de 
los genes "liberados de la represión” por las acciones del 
producto Putari codifican factores de transcripción (co¬ 
mo Tbr. Ets y Di i) que dirigen la esqueletogénesis, mien¬ 
tras que otros (como Delta) son responsables de señalizar 
la capa de células de veg. para convertirse en endodermo 
y mesénquima secundario. 


ESPECIFICACIÓN DE LAS CÉLULAS VEGETALES. En un 

embrión normal, las células veg son especificadas por 
tres “ondas” de señales. La primera modera los niveles de 
p-catenina especificando a las células a ser “endomeso- 


A Desatiolto normal 
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veg. 


Micmmtíraa 


Hemisferio 

anime! 



Larva pintea 



Dauürblústula 


ti 


B Hemisferio animal solo 


C Hemisferio animal 
y micrómeras 






Ammalízación 

completa 


Larva reconocible 
endodermo a partir 
de las capas animales 


Fig, 8-11. Capacidad de las micrómeras para inducir células 
ectodérmieas presuntivas a adquirir otros destinos. A. Desarro¬ 
llo normal de un embrión de erizo de mar de 64 células* que 
muestra los destinos de ias diferentes capas. EL Un hemisferio 
animal aislado se convierte en una esfera ciliada de células ec- 
todérmicas, C Cuando un hemisferio animal aislado es combi¬ 
nado con micrómeras aisladas* se forma una larva plútea reco¬ 
nocible, con tocios los denvados del endodermo a partir del he¬ 
misferio animal. (Según Horstadius 1939.) 
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Fig. 8-12. Papel de la p-catcmna en la especificación de las células vegetales del embrión de erizo de mar La [í-catenina es teñida 
por un anticuerpo marcado fluorescentemente. A. Durante el desarrollo normal, la fl-catenina se acumula predominantemente en 
las micrómeras y algo menos en las hileras de las células veg r B. Cuando el tratamiento con cloruro de litio le permite a la fi-cate- 
nina acumularse en ios núcleos de todas las células de la blástula (probablemente por bioqueo de la enzima GSK-3 de la vía de 
Wnt), ¡as células an males llegar a ser especificadas como endodermo y mesodermo. C. Cuando se evita el ingreso de la p -catenina 
en los núcleos (es decir, ésta permanece en el citoplasma), los destinos de las células vegetales no son especificados y el embrión en 
su totalidad se desarrolla como una esfera de ectodermo ciliado. (Según logan y col. 1998; fotografías cortesía de McCIay.) 


derrito”. A continuación dos grupos de señales inductivas 
se emiten desde las micrómeras. 1.a primera es una "se 
nal veg temprana” secretada por las micrómeras inme¬ 
diatamente después de su formación en la cuarta segmen¬ 
tación. Esta señal amplifica la especificación del mesen- 
dodermo establecida por la p-catenina, Luego, la proteí¬ 
na Delta sobre las micrómeras activa la vía Notch en las 


células veg, adyacentes. L.a vía Notch hace que estas cé¬ 
lulas lleguen a ser mesenquiina secundario en lugar de 
endodermo. Parece ser que ambas señales son necesarias 
en este orden particular, y sí una no está presente, las cé¬ 
lulas veg, fracasan en la producción de mesénquima se¬ 
cundario o endodermo ( Ransíck y Davidson 1995; Sher- 
wood y McCIay 1999: Sweet y col. 1999). Todavía no se 
conoce la identidad de la señal temprana, pero ésta pue¬ 
de crear competencia en las células veg para responder a 
la segunda señal. Finalmente, Wnt8 parece ser producido 
por las células del endodermo (es decir, aquellas células 
del endomesoderrno que no reciben la señal Delta), Wnt8 
parece actuar de una manera autocrina estimulando la es¬ 


pecificación del endodermo ( D. McCIay. comunicación 
personal). 

DIFERENCIACIÓN: COMBINACIONES DE FACTORES DE 
TRANSCRIPCION. Una vez que estos factores de transcrip¬ 
ción están presentes en sus regiones específicas, pueden 
activar los genes que caracterizan a los diferentes tipos ce¬ 
lulares en el embrión. Uno de estos genes mejor estudia¬ 
dos es aquel para la proteína endodérmica endoló. Ln- 
dotft parece ser un producto secretado de las células en 
dodénnicas y no se conoce su función. Sin embargo, sir¬ 
ve como una proteína marcadora para los tejidos específi¬ 
cos dd intestino. Fríe Davidson (2001, p. 54) al escribir 
acerca de la investigación de emio 16 observó: “Lo que 
surge es asombroso: una red lógica de interacciones pro¬ 
gramadas en la secuencia de DNA que asciende esencial¬ 
mente a un dispositivo integrado computacional". Un re¬ 
sumen de esta lógica coiupulucional se muestra en la figu¬ 
ra 8-14. La figura 8-I4A resume la especificación del 
endodermo. mientras que la figura 8-I4B muestra una 
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Fig. 8-13. Reo regulatoria de las mieró- 
meras propuesta por Davidson y col. 
(2002). A. En los precursores de las células 
del mesénquima primario en el embrión de 
16 células, la p-catenina y el ubicuo fac¬ 
tor de transcripción Otx materno activan 
al gen Pmarl, El producto de Pmorl es un 
represor transcripcional que reprime espe¬ 
cíficamente a un gen que codifica a un 
"represor global" de numerosos genes que 
caracterizan a las células del mesénquima 
primario. Por lo tanto Pmorl permite la 
desrepresión de genes como Tbr, Ets y Dri 
(que encienden a los genes que forman el 
esqueleto) y permite la des'epresión efe 
genes que codifican Delta y ta "señal veg 
temprana" (que instruye a ia capa veg a 
formar células de endodermo y de mesén¬ 
quima secundario). 8. En todas las otras 
células del embrión, Pmar i 1 no está activa¬ 
do, debido a que p-catenina no es expre¬ 
sada allí y la proteina Otx materna no es 
translocada hacia aquellas células. Por es¬ 
ta razón, la proteína represora es trans¬ 
cripta y bloquea la activación de la vía de 
especificación de la micrómera. (Según 
Ofiveri y col. 2002.) 
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Fig. 8-14. Modelo de especificación de endodermo. 

A. Las señales desde las micromeras esqueletogénicas 
se muestran como cajas rojas y el sistema de localización 
de la P-catcnina materna como una caja de color tostada, 
la señal de la micrómera temprana y la del sistema de la p-catenina 

interactúan para activar a los genes “entiornesodérmicos” de veg , y su expresión es mantenida 
por la expresión autocrina de Wnt8. La señal de ia micrómera tardía (Delta) convierte a las 
células veg más vegetales en mesénquima secundario, mientras que las células que no reciben 
(a señal llegan a ser veg endodermo. La señal de Wnt8 también puede provocar la localización 
nuclear de la p-catenina en las células veg en la blástula tardía, convirtiéndolas en endodermo. 

Esta señal también bloquea la activación de genes específicos de ectodermo en las células veg.. 

El mesodermo secundario de veg es de algún modo capaz de impedir a las células endodérmicas 
de veg, que lleguen a ser mesodermo secundario. Se sabe esto debido a que la eliminación de ¡as 
células de¡ mesodermo secundario da como resultado la transformac ón del endodermo de veg en 
mesodermo secundario B. Activación de un gen especifico de endodermo mediante factores de 
transcripción específicos. Durante los estadios de blástula, el complejo de p-catenina activa a Otx. 

Más tarde, p-catenma activa a los genes GotoE y SpKrl. El gen endo J6 es utilizado como un 
ejemplo de un gen especifico de endodermo. Éste tiene siete módulos regulatorios. El módulo A 
promueve su expresión en la región vegetal de la blástula, y es regulado positivamente por Otx. 

El módulo B potencia la transcripción en el intestino medio durante y después de la gastrulación; éste es positivamente regulado 
por Ul. Los módulos E y F controlan ta expresión de endo í6 en la unión ectodermo-mesodermo, y éste es presumiblemente regulado 
a través de SpKrt. C. El producto del gen endoífi (tinción azul oscura), su transcripción promovida por el módulo 8 e inhibida por 
los módulos C-F, es hallado solo en las células del endodermo del intestino medio, (A, según Davidson y col. 2002; B, según Yuh y 
col. 2001; C de Oliveri 2002, fotografía cortesía de E, Davidson.) 
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porción de la red regulatoria que activa al gen endo 16. La 
región regulatoria corriente arriba de endo 16 contiene 
siete elementos modulares con a! menos trece factores de 
transcripción diferentes unidos. Algunas de estas regiones 
modulares activan la transcripción de endo 16. mientras 
que otros módulos actúan inhibiendo la transcripción de 
endo 16. En la figura 8-I4B. los módulos I y 2 activan la 
expresión de endo 16 en las células vegetales (previamen¬ 
te a la gastrulación) y en el intestino medio (durante y 
después de la gastrulación). Los módulos inhibitorios son 
activados en aquellas otras células que no serán endoder- 
rno. Por lo tanto, las diferentes regiones de la región regu- 
I a loria de endo 16 actúan sinergieamenle para asegurar 
que el gen endo 16 es expresado solamente en el endoder- 
nio del intestino medio (fig. 8-14C) y no en otros tipos ce¬ 
lulares (Yuh y col. 2001; Davidson y col. 2002). 


ESPECIFICACION DE EJES, En la blástula del erizo de 
mar. ios destinos celulares se alinean a lo largo del eje 
animal-vegetal establecido en el citoplasma del óvulo an¬ 
tes de la fecundación. El eje animal-vegetal también pa¬ 
rece estructurar el futuro eje anteroposterior. con la re¬ 
gión vegetal secuestrando aquellos componentes mater¬ 
nos necesarios para el desarrollo posterior (Boveri 1901; 
Maruyama y col. 1985). 

En la mayoría de los erizos de mar. los ejes dorsos cu¬ 
tral e i/quierda-derccha son especificados después de la 
fecundación, pero el modo de su especificación no es 
bien entendido. El eje orai-aboral (ventral-dorsal) de los 
embriones de erizo de mar en general es definido por el 
primer plano de segmentación. La inyección de marcado¬ 
res trazadores de linaje en una hlastuniera en el estadio 
de dos células demostró que en casi todos los casos, el 
polo oral del futuro eje oral-aboral se instala a 45 grados 
en sentido horario desde el primer plano de segmenta¬ 
ción visto del polo animal (Camerún y col. 1989). Curio¬ 
samente. en los erizos de mar que evitan entrar en el es¬ 
tadio larval para desarrollarse directamente a juveniles, 
el eje dorsovemral es especificado maternamente en el 
citoplasma del óvulo (Henry y Raff 1990). 


SITIO WEB 8.2 Especificación celular del 
erizo de mar (Sea urchin cell specitira- 
tion). La especificación de las células del eri¬ 


zo de mar fue uno de los primeros proyectos 
principales de investigación en embriología 
experimental y continúa siendo una de las 
áreas fascinantes de la investigación. Parece 


que la señalización inicial analiza a la blástu¬ 
la en dominios caracterizados por la expre¬ 
sión de factores tic transcripción específicos. 


Gastrulación en el erizo de mar 


La blástula tardía del erizo de mar consiste en una única 
capa de cerca de 1000 células que forman una esfera hue¬ 
ca. algo aplanada en su extremo vegetal. Las blastóme- 
ras, derivadas de diferentes regiones del cigoto, tienen 
distintos tamaños y propiedades. Las figuras 8-15 y 8-16 
muestran los destinos de varias regiones de la blástula 
cuando ésta se desarrolla durante la gastrulación ai esta¬ 
do de lana plútea característico de tos erizos de mar. El 
destino de cada capa celular puede ser visto a través de 
sus movimientos durante la gastrulación. 


¡ngresión del mesénquima primario 

FUNCIÓN DE LAS CÉLULAS MESENGUIMÁTICAS PRI¬ 
MARIAS. Poco tiempo después de la eclosión de la blás¬ 
tula de su membrana de fecundación, el lado vegetal de 
la blástula esférica comienza a engrosarse y se aplana 
(fig. 8-16.9 horas). En el centro de esta placa vegetal pla¬ 
na. un grupo de células pequeñas comienza a cambiar. 
Estas células comienzan a contraer y extender desde su 
superficie interna largas y finas prolongaciones (30 x 
5 uní) denominadas filopodios. Luego se disocian de la 
monocapa epitelial y llevan a cabo la i ngresión en el 
blastocclc (fig, 8-16, 9-10 horas). Estas células, deriva¬ 
das de las micrómeras y denominadas el mesénquima 
primario formarán el esqueleto larval, de modo tal que a 
veces son denominadas el mesénquima esqueletogéni- 
co, Al principio las células parecen moverse azarosamen¬ 
te a lo largo de la superficie interna del blastocclc, for¬ 
mando y deshaciendo activamente conexiones filopodia- 
les am la pared del blastocclc. Finalmente, sin embargo, 
llegan a estar localizadas dentro de la región ventrolate- 
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Fig. 8*15. Desarrollo del erizo de mar normal, si¬ 
guiendo el destmo de las capas celulares de la blástu¬ 
la. A. Mapa de destino del cigoto. B. Blástula tardía 
con un mechón de cilios y ta placa vegetal aplanada, 
C. Blástula con mesénquima primario. D. Gástrula con 
mesénquima secundario. E, Larva en estadio de pris¬ 
ma. F P Larva plútea. Los destinos del citoplasma del 
cigoto pueden ser seguidos a través de los patrones 
de color (véase fig. 8-11}, (Cortesía de D, McCfay.j 
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Fig. 8-16. Secuencia completa de la gastrulación en Lyte- 
c/>r7ms variegotus. Ei tiempo muestra la duración del desa¬ 
rrollo a 25*C. (Microfotografias cortesía de i. Morrill; larva 
plútca cortesía de G. Watchmakcr.) 



9 h 



10.5 h 11 h 11.5 h 



12 h 13 h 13.5 h 



15 h 17 h 18 h 





ral prospectiva del Mastocele,, donde se fusionan en ca¬ 
bles sincilrales, que formarán el eje de las espíenlas tic 
carbonato de calcio del esqueleto larval < fig. K-i 7 (. 

IMPORTANCIA DE LA LÁMINA EXTRACELULAR DENTRO 
DEL BLASTOCELE. La intrusión de las mierómeras que 
descienden hacia el bhtstocele es et resultado de que es¬ 
tas células pierdan su afinidad por -ais vecinas > por la 
membrana hialina: en su lugar adquieren una fuerte afi¬ 
nidad por un grupo de proteínas que re\ isten el Mas toce 
le. Lstc modelo fue propuesto primero por Gustafson y 
Wolpert (I9b7) y fue confirmado en 1985. cuando Ra¬ 
die! I i ti k \ David McCIay midieron las fuerzas de adhe¬ 
sión de las Mas torneras del erizo de mar a la capa hiali¬ 
na. a la lámina basa! que reviste al Mastocele y a otras 
Masiómeras. 

Originalmente, todas las células de la blástula están 
conectadas sobre su superficie externa a la membrana 
hialina y sobre su superficie interna a la lámina basal se¬ 
cretada por las células. Sobre sus superficies laterales, 
cada célula tiene a otra célula como vecina, i ink s Me- 

«T 

Clav hallaron que las células del eetuderiro y del endo- 
denno prospectivo i descendientes de las mesómeras y 
macrómerus, respectivamente i se unen estrechamente 
entre sí \ a la capa hialina, pero solo se adhieren lava- 


mente a la lámina basal (cuadro 8-2). Las mierómeras 
originalmente exhiben un patrón de unión similar. Sin 
embargo, el patrón de las mierómeras enrubia en la gas- 
trulaeión. Mientras que las otras células retienen su 
unión estrecha a la capa hialina y a las células vecinas, 
los precursores del mesénquima primario pierden su afi¬ 
nidad por estas estructuras (que descienden cerca de un 
2% de su valor original), mientras que su afinidad por 
los componentes de la lámina basa] \ de la matriz cura- 
celular (como fibroneetina) aumenta un céntuplo. Este 
cambio en la afinidad hace que las mierómeras liberen 
sus adhesiones a la capa hialina externa y a sus células 
vecinas y se retraigan por la lámina basal, para migrar 
hacia el Mastocele (figs. 8-17 y 8-18). Estos cambios en 
la afinidad han sido correlacionados con cambios en las 
moléculas de superficie celular que se producen durante 
esta etapa (Wesse! y McCIay 1985). Se ha demostrado 
que proteínas tales corno Hbnuiectina, integrina. lamini¬ 
lla. 1 I > caderillas están involucradas en la ingresión ce¬ 
lular. 

Como se muestra en la figura 8-17, hay una alta con¬ 
centración de material extracelular alrededor de las célu¬ 
las del mesénquima primario en ingresión (Galileo y Mo¬ 
ni II 1985; Cherr y col. 1902). t na ve/ dentro del hlasto- 
cele, las células del mesénquima primario parecen migrar 
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Cuadro 8-2 Afinidades de las células mesen- 

quima ticas y no mesenquimá ticas 
a ios componentes celulares y ex¬ 
tracelulares* 


Fuerza de disociación (en dinas} 

i 

Tipo celular Hialina 

Monocapas 
ce/u/ares de 
la gástrula 

Lámina 

basal 

Micrómeras 5,8 x 10* 

de! estadio 
de 15 células 

6,8 x 10* 

n 

4,8 x 10 T 

Células mesen- 1,2 >: 10 

quiméricas 
del estadio 
migratorio 

1,2 x 10 ! 

1,5 x 10 5 

Endodermo y 5,0 x 10* 
ectodermo de 
la gástrula 

5,0 x 10* 

5,0 x 10* 

Pítente: Según Fink y McCIay 1985, 




A las células ¿maleadas se íes permitió adherirse a p seas cue 
contenían hialina, lámina baúl «tracetular o monocapas celulares, 
las placas fueron invertidas y centrifugadas a varias fuerzas para 
disociar a las células- La fuerza de disociación se calcula a partir de 
la fuerza centrifuga necesaria para eliminar del sustrato a las célu- 
■ ¿s analizadas. 


a lo largo ele la nialriz extracelular de la pared del hlasío- 
cele, extendiendo sus ftlopodios trente a ellas (Cía) i leo y 
Morriil 1985; Karp y Solursh 198? i Varias pinteólas i in¬ 
cluida fibroneetina y una glueoproleína sulfatada particu¬ 
lar) son necesarias para iniciar y mantener esta migración 
(Wessel y col. 1984; Susivama 1972; I .me v Solursh 
I99J; Berg y col. 19%), 

Pero estas señales guías no son suficientes debido a 
que las células migrantes “conocen*' cuándo detener sus 
movimientos y cuándo formar espículas cerca del ecua¬ 
dor del blastocele. Las células del mesénquima primario 
se disponen en un anillo en una posición específica a lo 
largo del eje animal-vegetal. Kn dos sitios cerca del fu¬ 
turo lado ventral de la larva, muchas de estas células del 
tuesériquima primario se agrupan. t usiuuámlosc cutre si. 
e iniciando Ja formación de espículas (fig, 8-17 A; Hotlor 
> l'ltcnsohii [WS), Si una riiici'óincra marcada desdi; 
otro embrión es inyectada en el blastocele de un embrión 
de erizo de mar gastrulando. ésta migra hasta la locali¬ 
zación correcta y eurilribuy c a la formación de las espí 
culas embrionarias (fig. 8-19; Ettensoh» 1990). Se pien¬ 
sa que la información posicional necesaria es proporcio¬ 
nada por las células del eclodermo prospectivo y su lá¬ 
mina basal (Hurkey > \\ hito ley 1980; Arinstrong y col. 
1993; Malinda y F.ttensohn 1994). Solo las células del 

mcsciHimina primario (y m» otros tipos celulares o h»>|i 
las de latee i son capuces de responder a estas señales 
forinadoras de patrón (Enensohn y IVfcOay 1986). Mi- 
IJer y col. (1995) informaron la existencia de filcpodíos 
extremadamente tinos (0.3 lliii de diámetro) sobre las 
células del mesénquima formador de eitoesqueleto. No 


creen que estos lilupodios funcionen en la locomoción: 
en su lugar, parecen explotar y delectar en la pared del 
hlaMocele > podrían ser responsables de recoger seriales 
del establecimiento del patrón dorsoventral y animal-ve¬ 
getal desde el ectodenno (fig. 8-19; Malinda y coi. 
1995), 


Primer estadio de la invaginación 
del arquenterón 

\ medida t jiic las células del mcséiiqninia pi imano dejan 
la región vegetal del blastocele. ocurren importantes 
cambios cu tas células que se mantienen en la placa ve¬ 
getal, Estas células se mantienen unidas entre sí y a la ca¬ 
pa hialina del huevo (es un huevo de erizo de mar gastru- 
lando) y se mueven llenando los espacios causados por la 
ingresióii del mesénquinia primario. Además, la placa 
vegetal se incurva hacia adentro y se invagina cerca de 
una cuarta parte hasta la mitad del camino hacía el inte¬ 
rior del blastocele (fig. 8-20A; véase también fig, 8-16. 
10.5 a 11.5 horas). A continuación la invaginación cesa 
bruscamente. La región invaginada es denominada el ar- 
quenterón (intestino primitivo) y la apertura del arquen- 
terón en el polo vegetal se denomina el blastoporo. 

La invaginación parece ser causada por cambios en la 
forma en las células de la placa vegetal y en la matriz ex- 
tracelular subyacente a ellas. Kimherly y Hardin (1998) 
han demostrado que un grupo de células de la placa ve¬ 
getal rodeando las 2-8 células del polo vegetal adoptan la 
forma de botella, estrechando mis extremos apicales. Es¬ 
tos cambios llevan a |.o calillas a amipai'-c hacia adentro. 

I a desmicción de estas células con láser retarda la gas¬ 
ten lucióu. Ademas la capa hialina cu la placa vegetal se 
tnciirva hacia adentro debido a caminos en su u-nipos: 

ción (Lañe y col 1993). La capa hialina está en realidad 
constituida poi dos capas, una lamina evienía hecha j'ri 
mariamenlc de proteína hialina y una lámina interna 
compuesta de proteínas de tlbropelina {jilvvjH’ltm) (Hall 
y Vacquier 1982: Bisgrove y col. 1991). lois ftbrnpelinas 
son almacenadas en granulos secretorios dentro del ovo¬ 
cito \ son sccu'tiidas desde aquellos gramil»>s después 
que la exocitosjs de lo- guarnios corticales libera la pro- 
tenia hialina. Alrededor del estadio de blástula, las libro- 
pelmas han formado una red tipo malla .ubre la siipcili 
cié del embrión. En el momento de la invaginación, las 
células de la placa vegetal (y solo aquellas células) secre¬ 
tan el proteoglucano eondroitítt sulfato dentro de la lámi¬ 
na ¡mema de la capa hialina directamente por debajo de 
cilns b'U.i molécula higroscópica i absorbed, n-a de agua) 
hincha la lámina interna, pero no la lámina externa, que 
hace que la región vegetal de la capa hialina se incurve 
(Itg. S 2dH.(: E‘;i poco rvréo l;udc. una secunda Uier/a 
originada desde los movimientos de las células epitelia¬ 
les :uí_\.ícenle^ a i:i placa vegetal pneile Jacilitar la invagi¬ 
nación al empujar la capa curvada hacia adentro (Burke 
y col. 1991). 

En el estadio en el cual las células mcseiujui] itálicas 
exqudetogénicas comienzan la ingresión en el blastoce- 
le. los destinos de las células de la placa vegetal ya han 
sido especificados (fig. 8-21; Ku fluís y Etlensohn 1996). 
Las células endodénniens adyacentes al mcscnquima de¬ 
rivado de las iituiomeics llegan n ser intestino anlerioi. 

migrando las disiancias más largas en el blastocele, I a 
siguiente capa de células endodérmicas llega a ser intcs- 
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Fig. 8-17. Formación de cables sinritiales por las células del mesénquima primado del erijo de mar. A. Las células de! mcscncuírria 
primario en la gástmla temprana se alinean y fusionan para establecer la matriz de las espiadas de carbonato de calcio (fleches). 

B. Mierofotografía electrónica de barrido (SEM) de espiculas formadas por la fusión de las células del mesénquima primario en ca¬ 
bles sindtiales. C. SEM de células del mesénquima primario enredadas en la matriz extracelular de la cjástrula temprana de 
Sirongyioeetürotui. D. Migración de las células del mesénquima ce estadio de qástrula. Las fibrillas de la matriz extracelular del 
biastocele se extienden paralelas al eje animal-vegetal y están intimamente asociadas con las células del mesénquima primario. 

(A. de Ettensohn 1990; B, de Morriil y Santos 1985; C. D. de Cherr y col. 1992; todas las fotografías son cortesía de los autores) 


F 



Matnz extracelular 

titiritar Lámina basal 

Biastocele 


B 

Capa hialina Cilio 


Célula del mesénquima 
primario 



Fig. 8-18. Ingrcsión de las células del mesénquima primario. A-E. Diagrama interpretativo que representa los cambios en las afini¬ 
dades adhesivas ce las células mcsenquimaticas primarias presuntivas (rosa). Estas células pierden sus afinidades por hialina y por 
sus blastómems vecinas mientras que aumentan su afinidad por las proteínas de la lámina basal, Las blastómeras no mesenquimá- 
ticas retienen su alta afinidad original por la capa hialina y por ¡ as células vecinas F. Montaje de SEM que muestra: la ing r esión de 
las células del mesénquima primario en lytecbinus variegatus. (F, cortesía de J. B. Morriil y D. Flaherty.) 
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Fig. 8-19. Localización de las células del mesénquima primario. A. Vídcomicrografia de Nomarski que muestra filopodios largos v 
finos extendiéndose desde una célula del mesénquima primario a la pared ectodérmica de la gástrula, asi como unos filopodios más 
cortos extendiéndose hacia el interior del ectodermo, Los filopodios mesenqu<ir>át¡cos se extienden a través de la matriz extracelu¬ 
lar y contactan directamente la membrana celular de las cédulas ectodérmicas. B. La localización de las mscrómeras para formar el 
esqueleto de bicarbonato de calcio es determinada por las células ectodérmicas. Las células del mesénquima primario están teñidas 
de verde, mientras que la ¡i-catenina está teñida de rojo. Las células del mesénquima primario parecen acumularse en aquellas re¬ 
giones caracterizadas por altas concentraciones de [I-catenina. (A. de Miller y col. 1995; microfotografias cortesía de J. ñ. Miüer v 
D. McClay.) 


tino medio, y la última lila circunferencial 
pata formar el intestino posterior y el ano. 


se invadiría 


Segundo y tercer estadios de la invaginación 
del arquenterón 


1.a invaginación de las células vegetales se produce en 
etapas distintas. Después de una breve pausa que sigue a 
la invaginación inicial, comienza la segunda fase de la 


formación del arquenterón. Durante esta etapa, el ar- 
quenterón se extiende exageradamente, a veces triplican¬ 
do su longitud. En este proceso de extensión, el rudimen¬ 
to ancho y corto de intestino es transformado en un tubo 
delgado y fino ifig. N-22; véase además tlg. 8-16, 12 ho¬ 
ras). Para llevar a cabo esta extensión, las células del ar- 
quenterón se reorganizan al migrar una sobre la otra y al 
autoaplanarse (Httensohn 1985: Hardin y Cheng 1986). 
Este fenómeno, por el cual las células se intercalan para 




interior del blastocele 


Células de la ptaca vegetal 


Lamina interna 


Capa hialina 


Microvelio&fdad 


Lámina externa 



C Células de la placa vegetal empujadas 

TTfc 


hacta arriba 


Vesículas secretorias El CSPG secretado 
con el proteoglucano hacia la lámina interna 
condroitin sulfato absorbe agua, 

(CSPG) haciendo que ésta 

aumente de volumen 


Fig* 8-20. Invaginación de la placa vegetal A* Invaginación de la placa vegetal en Lytechinus voriegatus, vista medíante microsco¬ 
pía electrónica de la superficie externa de la gástrula temprana. El blastoporo es claramente visible. B. La capa hialina consiste en 
una lámina interna y una externa. Las microvellosidades desde la placa vegetal se extienden a través de la capa hialina y sus cito¬ 
plasmas contienen vesículas secretorias que almacenan al proteoglucano condroitín sulfato (CSPG). t Los granulos almacenados 
secretan CSPG en la lámina interna de Ha capa hialina. El CSPG absorbe agua y aumenta el volumen de la lámina interna, mientras 
que la lámina externa, a la que éste no se adhiere, no aumenta de volumen Ésto hace que la capa hialina y su epitelio adherido se 
incorven hacia adentro. (A. de Merrill y Santos 1985, cortesía de i B, Morrill; B y C. según Lañe y col 1993,) 
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veg, 


veg 2 




Intestino 

posterior 

intestino 

medio 

Intestino 

anterior 


Mesénquima 

secundario 


Ectodcrmo 



Fig. 8-21. Mapa de destino de la piara vegetal dr los embr cines Ge erizo de mar. n¡ r antíci tana "arr !:a ' en la superíirir vegeta I a 
porción central se convierte en las células del meséquima secundario, mientras que las capas concéntricas alrededor de ésta se con¬ 
vierten en el intestino anterior, el intestino medio y el intestino posterior respectivamente. El limite donde el endodermo se encuen¬ 
tra con el ectodermo marca el ano. El mesénquima secundado y el intestino anterioi vienen de la capa veq, el intestino medio v e¬ 
ne de las células veq y veq y el intestino posterior |y el ectodermo en contacto con éste! v=ene de la capa de veg . (Según Logan y 
McCIay 1999.) 


estrechar el tejido y al mismo tiempo se mueven hacía 
adelante, es denominado extensión convergente. Ade¬ 
más, continúa la división celular, produciendo más célu¬ 
las endodérmicas y del meséitqunna secundario a medi¬ 
da que se extiende el arquenterón (fig. 8-23; Marti ns y 
col. 1998). 

En algunas especies de cn/os de mar, se produce un 
tercer estadio de elongación del arquenterón. Esta fase fi¬ 
nal es iniciada por la tensión proporcionada por las célu¬ 
las del mesénquima secundario, que se forman en el ex¬ 
tremo tlel arquenterón y se mantienen allí (fig. 8-24; véa¬ 
se también fig. 8-16, 12 horas). Estas células extienden 
filopodios a través del líquido del hlastocele para contac¬ 
tar la superficie interna de la pared del hlastocele (Dan y 
ükazaki 1456; Schroeder 1981). El filopodio se adhiere 
a la pared en las uniones entre las blastómeras y luego se 
acorta, tirando del arquenterón (véase lie. 8-16, 13 ho¬ 
ras). Hardin < I4H8 i extirpó las células del mesénquiimi 
secundario con láser, con el resultado de que el arquente 
rón pudo alargarse solo dos tercios de la longi tud normal. 
Si se dejaban algunas células del mesénquima secunda¬ 
rio. continuaba alargándose, aunque a una velocidad me¬ 
nor. Las células del mesénquima secundario, en esta es 
pede, desempeñan uii papel esencial en tirar dd urquen- 


terón hacia la pared dd hlastocele durante la última fase 
de la invaginación. 

Pero, ¿pueden los filopodios dd mesénquima secun¬ 
dario engancharse a cualquier parte de la pared del hlas¬ 
tocele. o hay un blanco de interés específico en el hemis¬ 
ferio animal que dehe estar presente para que se produz¬ 
ca lu adherencia? ¿Hay una región de la pared del Muslo- 
cele que esta realmente comprometida para llegar a ser el 
lado ventral de la larva? Los estudios por 1 fardin y Me- 
< luy (1990 1 mostraron que hay un sitio "de interés ' es¬ 
pecífico para los filopodios que difiere del de otras regio¬ 
nes del hemisferio animal. Los filopodios se extienden, 
tocan la pared dd hlastocele en sitios azarosos y luego se 
retraen. Sin embargo, cuando los filopodios contactan 
con lina región particular de la pared, se mantienen an 
ciados allí, aplanándose hacia afuera contra esta región y 
tiran dd arquenterón ha», i a ésta, Cuando Hardin y Mc- 
C!;ty empujaron la pared del hlastocele por el otro ludo 
de modo que los contactos se hicieran más fácilmente 
con esta región, los filopodios continuaron extendiéndo¬ 
se y retrayéndose después de tocarla. Solo cuando los fi¬ 
lopodios encontraban su sitio "Je interés” cesaban sus 
movimientos. Si la gástrula era estrechada de modo tal 
que los filopodios nunca alcanzaran el área de interés, las 


GASTRULACICN 

TEMPRANA 




GASTRULACIÓN 

TARDÍA 


Fig. 8-22. Reorganización 
celular durante la extensión 
del arquenterón en tos em¬ 
briones de erizo de mar. En 
estas especies, el arquente¬ 
rón temprano tiene 20 a 30 
células alrededor tic SU Cir¬ 
cunferencia. Más tarde en la 
gastrulación, el arquenterón 
tiene una circunferencia he¬ 
cha solo por 6 a 8 células. 
Clones marcados fluorescen¬ 
temente pueden ser vistos 
extenderse apicalmente. 
(Según Hardin 1990.) 
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Fig. 8-23. Par rstcrco que muestra 
una gástrula de iyfechrnus durante 
la dispersión de tas células del me- 
sénquim3 secundario. Se ha produci¬ 
do la extensión convergente y pue¬ 
den verse unas pocas figuras mito ti¬ 
cas (flechas pequeñas). (PMC. célula 

del mesénquima primario; 5MC célu¬ 
la del mesénquima secundario.) Si 
cruza sus ojos, se formará una 'ima¬ 
gen centrar tridimensional. (De 
Martins y col. 1998; microfotografias 
cortesía ríe los autores.) 



células del me.sénquima secundario continuaban explo¬ 
rando hasta que finalmente se separaban del arqu ente ron 
y encontraban los tejidos de interés como células migran¬ 
tes libres. Parece, entonces, que hay una región de inte¬ 
rés. la que llega a ser el lado ventral de la lar\a que es re¬ 
conocida por las células del mesénquima secundario y 
que posiciona al arquenterón en la región donde se for 
mará la boca. 

A medida que el extremo del arquenterón se encuen¬ 
tra con la pared del blastocele en la región de interés, las 
células del mesénquima secundario se dispersan en el 
blastocele. donde proliferan para formar los órganos me- 
sodémúcos (véase fig. 8-16. 13.5 horas). Donde el ar¬ 
quenterón contacta con la pared, se forma finalmente la 
boca, lista se fusiona con el arquenterón para crear un tu¬ 
bo digestivo continuo. Por lo tanto, como es característi¬ 
ca de los deute rosto mas, el blastoporo marca la posición 
del ano. 

VADE MECUM . Desarrollo del erizo de 
mar (Sea urehin rievelopmenD. El CD- 

ROM proporciona un excelente repaso del 
desarrollo del erizo de mar como también so¬ 
bre preguntas fundamentales de la segmenta¬ 
ción y gastrulacíón de los equinodermos. 

(Hacer clic sobre Sea Lrchin] 


DESARROLLO TEMPRANO 
DE LOS CARACOLES 

Segmentación en los embriones 
de caracol 

La segmentación holoblástica espiral es característica 
de varios grupos de animales, incluidos gusanos anéli¬ 
dos. algunos gusanos planos y la mayoría de los molus¬ 
cos, Esta difiere de la segmentación radial en numerosos 
sentidos. En primer lugar, el plano de segmentación no es 
paralelo o perpendicular al eje animal-vegetal del cigoto: 
en su lugar, la segmentación es en ángulo oblicuo, for¬ 
mando una disposición en '‘espiral" de las b[asumieras 
hijas. En segundo lugar, tas células se tocan entre sí en 
más lugares que las de los embriones que se segmentan 
radialmente. En efecto, adoptan la orientación de empa¬ 


quetamiento termodinámica lítenle más estable, como el 
de las burbujas adyacentes del jabón. En tercer lugar. h>s 
embriones que se segmentan espiralmcntc con frecuencia 
experimentan pocas divisiones antes de comenzar la gas- 
trulación. haciendo esto posible seguir el destino de cada 



Fig. 8-24. Estadio de gástrula mecha de Lytechinus pictus. que 
muestra extensiones filopodiales del mesénquima secundario 
extendiéndose desde el extremo riel arquenterón a la pared de! 
blastocele A. Células del mesénquima secundario extendiendo 
filopodios desde el extremo del arquenterón. B. Cables filopo¬ 
diales que conectar la pa>ed del blastocele con el extremo del 
arquenterón. La tensión de los cables puede verse cuando tiran 
sobre la pared del blastocele en el puntn de adhesión. (Microfo- 
tografias cortesía de C. Ettensohn.) 
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Fig. 8-25. Segmentación espiral del molusco Trocbu* visto A, desde el polo animal y B desde uno de los lados. Las células derivadas 
de la blastómera A se muestran en color. El huso mitónco, representado en los estadios iniciales, divide las células desigualmente y en 
un ángulo los ejes vertical y horizontal. 


célula de la blástula. Cuando los destinos de las bl as to¬ 
rneras individuales de embriones de anélidos, gusanos 
planos v moluscos fueron comparados, muchas de las 
mismas células fueron vistas en los mismos lugares, y 
sus destinos generales fueron idénticos < Wilson 1898). 
La blástula producida por segmentación espiral no tiene 
blastocele y es denominada estereoblástola 

Las figuras 8-25 y 8-26 representan los patrones de 
segmentación típicos de muchos embriones de molusco. 
Las dos primeras segmentaciones son casi meridionales. 


y producen cuatro grandes macrómeras (marcadas A. B. 
C y D). En muchas especies, estas cuatro blastóineras tie¬ 
nen diferentes tamaños ( D es la más grande), una carac¬ 
terística que les permite ser identificadas individualmen¬ 
te. En cada segmentación sucesiva, desde cada macróme- 
ra brota una pequeña mterómera en su polo animal. C’a- 


tla cuarteto sucesivo de maromeras es desplazado a la 
derecha o a la izquierda de su macrómcru hermana, 
creando el patrón espiral característico. Mirando hacia 
abajo sobre el embrión desde el polo animal. los extre- 



Fig. 8-26. Segmentación espiral dei caracol íiyanasia. La blastómera 0 es más grande que las otras, permitiendo la identificación 
de cada célula, la segmentación es dextral. A. Estadio de 8 células. PB. cuerpo polar. B. f/itad de la cuarta segmentación (embrión 
de 12 células). Las macrómeras ya se han dividido en grandes y pequeñas células orientadas espiralmente; la-d todavía no se han 
dividido. C. Embrión de 32 células. (De Crarg y Morrjjl 1986; microfotografias cortesia de ios autores.) 
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mos superiores de los husos mitóticns aparecen aliemar- 
nando en sentido horario y en sentido antihorario, Lsta 
disposición lleva a que las micrómeras alternadas se tor¬ 
mén oblicuamente a la izquierda y a la derecha de sus 
macrómeras. 

En la tercera segmentación. Ea macrómera A ila ori¬ 
gen a dos células Elijas, la macrómera 1A y la micrómera 
la, l.as células B, C y f) se comportan del mismo modo, 
y producen el primer cuarteto de micrómeras. En la ma¬ 
yoría de las especies, estas micrómeras están a la derecha 
de sus macrómeras (mirando hacia abajo sobre el polo 
animal). En la cuarta segmentación, la macrómera IA se 
divide para formar la macrómera 2A y la micrómera 2a. 
y la micrómera la se divide para formar dos micrómeras 
más, la 1 y Ia : . Las micrómeras de este segundo cuarteto 
están a la izquierda de las macrómeras. Segmentaciones 
posteriores producen las blastómeras 3A y 3a desde la 
macrómera 2A y la micrómera la’ se divide para produ¬ 
cir las células la y la". En el desarrollo normal, el pri 
mer cuarteto de micrómeras forma las estructuras de la 
cabeza, mientras que el segundo cuarteto forma el estato- 
cisto (órgano del equilibrio) y la concha (caparazón). Es¬ 
tos destinos son especificados por localización ciloplas- 
mática y por inducción (Clement 1967; Cather 1967: 
Render 1991; Sweet IWSi, 

La orientación del plano de segmentación a la iz¬ 
quierda o a la derecha es controlada por factores cito- 
plasmáticos dentro del ovocito. Esto fue descubierto me¬ 
diante el análisis de mutaciones del enrollamiento del 
caracol. Algunos caracoles tienen sus vueltas o espirales 
abriéndose hacia la derecha de sus conchas (enrolla¬ 
miento dextral). mientras que otros las tienen abriéndo¬ 
se a la izquierda (enrollamiento sinistrah. En general, 
la dirección de enrollamiento es la misma en todos los 
miembros de una especie dada, pero ocasionalmente se 
encuentran matantes. Por ejemplo, en una población de 
caracoles en la que las espirales se abren a la derecha, se 
podrán encontrar algunos individuos con espirales que 
se abren sobre la izquierda. Cramplón (1894) analizó Jos 
embriones de tales caracotes aberrantes y encontró que 
su segmentación inicial difiere Je la norma. La orienta¬ 
ción de las células después de la segunda segmentación 
fue diferente en los caracoles con enrollamiento sinistral 
teniendo una orientación diferente del aparato mitótico 
(fig. 8-27). Todas las divisiones posteriores en el em¬ 
brión que se enrolla a la izquierda fueron imágenes en 
espejo de aquellos embriones que se emolían destral 
mente. En la figura 8-27, se puede ver que la posición dé¬ 
la blastómera 4d (que es extremadamente importante, 
cuando su progenie formará los órganos mesodcrmicos) 
es diferente en los dos tipos de embriones que están es¬ 
piral izándose. 

La dirección del enrollamiento de la concha del cara¬ 
col es controlada por un solo par de genes (Sturtevant 
1923; Boycott y col. 1930). En el caracol Limtutea perr¬ 
ina. la mayoría de los individuos están enrollados dex- 
traimente. Mulantes poco comunes con enrollamiento si¬ 
nistral fueron encontrados y apareados con caracoles ti¬ 
po salvaje. Estos apareamientos mostraron que el alelo O 
de enrollamiento a la derecha es dominante al alelo d de 
enrollamiento u la izquierda. Sin embargo, la dirección 
de la segmentación no es determinada por el genotipo del 
caracol en desarrollo, sino por el genotipo del caracol 
materno. Un caracol hembra dd puede producir solo crías 


A Enrollamiento a la izquterda B Enrollamiento a la derecha 



Fig. 8-27. Mirando hacia abajo sobre el polo animal de cara¬ 
coles; A, enrollándose a la izquierda y 8, enrollándose a la dere¬ 
cha. El origen del enrollamiento sinistral y dextral puede ser 
rastreado hasta la orientación del huso mitótico en la segunda 
segmentación. Los caracoles producen enrollamientos izquierdo 
y derecho como imágenes en espejo uno del otro. (Según Mor¬ 
gan 1927.) 


enrolladas sinistralmente. incluso si el genotipo de las 
citas es ¡)d. Un individuo Dd se enrollara a la izquierda 
o a la derecha, según el genotipo de su madre. Tales apa¬ 
reamientos producen un gráfico como: 


Genotipo Fenotipo 


DD9 x ddd —* Dd Todos se enrollan a la 

derecha 

DDoxddv -> Dd Todos se enrollan a la 

izquierda 

Dd x Dd ■+ 1DD:2Dd;1dd Todos se enrollan a la 

derecha 
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Fig. 8-28* Mapa de destino de: caracol Hyanassa obsoleto. Bo¬ 
litas que contenían amarillo Lucifer fueron inyectadas en btas- 
tómeras individuales en el estadio de 32 celias* Cuando los 
embriones se desarrollaron a larva, sus descendientes pudieron 
ser identificados por su fluorescencia. (Según Render 1997.) 


Los factores genéticos involucrados en el enrollamiento 
del caracol son llevados al embrión por el citoplasma del 
ovocito* F3 genotipo del ovario en el que el ovocito se 
desarrolla determina qué orientación de segmentación 
tendrá lugar* Cuando Freeman y Lundelius (19821 inyec¬ 
taron una pequeña cantidad de citoplasma a partir de ca¬ 
racoles enrollados deuralmeme en los cigotos de madres 
dd (cigotos cuyo gameto femenino que fe dio origen de¬ 
rivó de estas madres)* los embriones resultantes se enro¬ 
llaban a la derecha. El citoplasma desde los caracoles en¬ 
rollados sinistralmente no afectaba a los embriones que 
se enrollaban a la derecha. Estos hallazgos confirmaron 
que las madres tipo salvaje colocaban un factor dentro de 
sus gametos femeninos que estaba ausente o era defec¬ 
tuoso en las madres dd, 

SITIO W£B 8 3 Affred Slurtevant y la 
genética del enrollamiento del caracol 
(AII red Slurtevant and the genetics of 
smail coiling). Medíame un experimento 
magistralmente concebido, Slurtevant de¬ 
mostró el valor de aplicar la genética a la 
embriología. Para hacerlo* tomó la genética 
mendcliana para el estudio del enrollamien¬ 
to del caracol 


Mapa de destino de Hyanassa obsoleta 

Joanne Render (1997) ha constituido un detallado mapa 
de destino del caracol Hyanassa obsoleta medíante la in- 
yeeeión de micrómeras específicas con grandes políme¬ 
ros conjugados con el marcador fluorescente amarillo 
Lucifer. La fluorescencia es mantenida durante el perio¬ 
do de la embriogénesis y puede ser vista en el tejido lar¬ 
val derivado de las células inyectadas. El mapa de desu¬ 
no de Render (fig. 8-281 muestra que el segundo cuarte¬ 
to de micrómeras (2a-d) generalmente contribuye al 
manto formador de la concha, el velo, la boca y el cora 
zón. El tercer cuarteto de micrómeras (3a-d) genera 
grandes regiones del pie, del velo, del esófago y del co- 
ra/on. La célula 4d -el mesenioblaslo- contribuye con 
el riñón larval, el corazón, los músculos elevadores y el 
intestino. 



Adaptación mediante la modificación 
de la segmentación embrionaria 


L a evolución es causada por la 
alteración hereditaria del de¬ 
sarrollo embrionario. A veces 
somos capaces de identificar una mo¬ 
dificación de la embriogénesis que le 
permite al organismo sobrevivir en 
un ambiente que de otro modo le se¬ 
ría inhóspito. Una de estas modifica¬ 


ciones, descubierta por Frank Lidie en 
1898, es producida por una altera¬ 
ción del patrón típico de segmenta¬ 
ción espiral en la familia unionid de 
las almejas. 

A diferencia de la mayoría de las al¬ 
mejas, Unió y sus parientes viven en 
corrientes de flujo rápido. Las comen¬ 


tes crean un problema para la disper¬ 
sión de las larvas: debido a que los 
adultos son sedentarios, las larvas que 
nadan libremente siempre serán lleva¬ 
das corriente abajo por la comente. Sin 
embargo, estas almejas se han adapta¬ 
do a su ambiente por medio de dos 
modificaciones de su desarrollo. La pri- 
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mera es una alteración en la segmen¬ 
tación embrionaria. En la típica seg¬ 
mentación de molusco, todas las ma- 
crómeras son iguales en tamaño o la 
blastómera 2D es la célula más grande 
en el estadio embrionario. Sin embar¬ 
go, la división celular en Unió es de 
modo tal que las blastómeras 2d obtie¬ 
nen la mayor cantidad de citoplasma 
(fig. 8-29) Esta célula se divide para 
producir la mayor parte de las estruc¬ 
turas de la larva, incluyendo una glán¬ 
dula capaz de producir una gran con¬ 
cha, Las larvas resultantes (denomina* 

das gloquidia) se asemejan a una mi¬ 
núscula trampa de oso; tienen pelos 
sensitivos que hacen que las valvas de 
la concha se cierren cuando son toca¬ 
das por las agallas o aletas de un pez 
errante. Las larvas se enganchan a un 
pez y “hacen dedo" con él hasta que 
están listas para caerse y metamorfo 
sear en una almeja adulta, De este mo¬ 
do, pueden esparcirse corriente arriba, 
En algunas especies de unionid, las 
gloquidias son liberadas desde la hem¬ 
bra a la bolsa de las crias y luego espe¬ 
ran pasivamente por un pez que nade 
hacia ellas. Algunas especies, como 
Lampsilis ven tricosa, han incrementa¬ 
do las oportunidades para que sus lar¬ 
vas encuentren un pez mediante otra 
modificación del desarrollo {Welsh 
1969). Muchas almejas desarrollan un 




Fig. 8-30. Pe/ fabo encima de fa almeja 
unionid ixinsp. si/is ivulricoaa. El "pez" 
es en realidad Iü bolsa de las crías y el 
manto de 1a almeja. (Fotografía cortesía 
de J. H. Welsh). 


manto delgado que envuelve la con¬ 
cha alrededor y rodea a la bolsa de las 
crias. Fn algunos untonids, la forma de 
la bolsa de las crias (marsupial) y las 


ondulaciones del manto imitan la for¬ 
ma y la conducta natatoria de un mm- 

now (pequeño pez de agua dulce). Pa¬ 
ra hacer la decepción aún mejor, desa¬ 
rrollan una "mancha de ojo” negra en 
uno de los extremos y una “cola" que 
brilla en el otro. El 'pez" en la figura 
8-30 no es todo un pez, sino tan solo 
la bolsa de las crias y el manto de la al¬ 
meja hembra debajo de ésta. Cuando 
un pez depredador es atraído dentro 
del rango de esta "presa," la almeja 
descarga las gloquidias desde la bolsa 
de las crías. Por lo tanto, la modifica¬ 
ción de tos patrones de desarrollo exis¬ 
tentes les ha permitido a las almejas 
unionid sobrevivir en ambientes desa¬ 
fiantes . 


SITIO WEB 8.4 Modificaciones 
del destino celular en los hue¬ 
vos (cigotos) espirales (Modifi- 
catíons of cefl fate in spíralian 
eggs). Dentro de los gasterópo¬ 
dos, las diferencias en el tiempo 
deí destino celular resultan en 
significativas diferencias del plan 
corporal. Además, en las sangui¬ 
juelas y nemertinos el patrón de 
segmentación espira! ha sido 
modificado para producir nuevos 
tipos de planes corporales. 



Fig. 8-29. Formación de la larva de glochidium mediante la modificación de la segmentación espiral. Después de formarse 
i'l embrión de 8 células (A), la ubicación del huso mitos ico causa que la mayoría del citoplasma de D entre en la blastómera 
2d (B). Esta gran blastómera 2d se divide (C), dando origen finalmente a una gran concha de "trampa de oso" de la larva 
(D). (Según Raíf y Kauíman 1983.) 


i 


Lóbulo polar: 

determinación celular y formación del eje 

Los moluscos proporcionan algunos de los ejemplos más 
impresionantes del desarrollo en mosaico, en e! que las 
blastómeras son especificadas autónomamente y por lo¬ 
calización citoplasmática, en la que los determinantes 
morfogenéticos son colocados en una región específica 


del ovocito (véase cap. 3). b! desarrollo en mosaico está 
extendido a lo largo del reino animal, en especial en pro- 
tostomas como anélidos, nematodos y moluscos, todos 
los cuales inician la gastnilación en el futuro extremo an¬ 
terior y luego de solo unas pocas divisiones celulares. 

Ln los moluscos, los mRNA para algunos factores de 
transcripción y factores paracrinos son colocados en cé¬ 
lulas particulares mediante su asociación con ciertos cen- 
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Fig. 8-31, Asociación del mRNA de decapmtopiegic {dpp) con centrosomas específicos de Uyarassa. A, U hibridación ¡n situ de! 
mRNA para e¡ factor paracrino Dpp parecido al BMP en el embrión de caracol de 4 células no muestra acumulación de Dpp . B, En la 
profase del estadio de 4 a 8 células, el mRNA de dpp (negro) se acumula en uno de los centrosomas del par que forman el huso mi- 
tótico, C, A medida que continúa la mitosis, se ve al mRNA de dpp asistiendo al centrosoma en la macrómera en lugar del centro- 
soma en la micrómera de cada célula, El mensajero de dpp codifica un factor paraenno tipo BMP critico para el desarrollo de mo¬ 
luscos. (De Lambert y Nagy 2002; microfotografias cortesía de L. Nagy.) 


trosomas (fig. 8-31; Lamben y Nagy 3002 1 . En otros ca¬ 
sos, las moléculas que establecen el patrón parecen estar 
unidas a cieñas regiones del huevo (en estadio de cigoto) 
que formarán el lóbulo polar. 

E. B. Wilson > su estudiante H, E. Crampion demos¬ 
traron que el desarrollo en mosaico caracteriza al desa¬ 
rrollo temprano de los embriones de moluscos (véase fig. 
3-7). Observaron que ciertos embriones que se segmen¬ 


tan espi raimen te (la mayoría de los filos de moluscos y 
anélidos) extruden un bulbo de citoplasma inmediata¬ 
mente antes de la primera segmentación (fig, 8-32). Esta 
protrusión es el lóbulo polar, F.n algunas especies de ca¬ 
racoles, la región que está uniendo el lóbulo polar al res¬ 
to del cigoto se convierte en un delgado tubo. La prime¬ 
ra segmentación separa al cigoto asimétricamente, de 
modo tal que el lóbulo polar está conectado solamente a 


A 


Citoplasma 



Lóbulo potar absorbido Extrusión <Jel segundo 
en la btastómera CD lóbulo polar 


Loboso polar absortado 
en la blastómera D 



Fig. 8-32. Formación del lóbulo polar en ciertos 
embriones de moluscos. A. Segmentación, La extru¬ 
sión y reincorporación del lóbulo polar se produce 
dos veces. 8. Microfotoqrafia electrónica de barrido 
de un lóbulo polar extendiéndose en un cigoto sin 
segmentar de Bucdnum undotum. Las crestas su¬ 
perficiales están confinadas a la región del lóbulo 
polar, C, Sección a través de la primera segmenta¬ 
ción, o estadio de trébol, del embrión de Dentaíium, 
La flecha indica al gran cuerpo polar. (A, según Wil¬ 
son 1904; fotografías cortesía de M, R. Dohmen.) 











Desarrollo temprano en invertebrados seleccionados 2G3 


Fig. 8-33. Importancia del lóbulo polar en 
el desarrollo de llyanassa . A. Larva srocófo- 
ra normal. B. Larva anormal, típica de las 
que se producen cuando es eliminado 
el lóbulo polar de la blastómera 0. (O, ojo; 
P. pie; C; concha; E, estatocisto, un órgano 
del equilibrio; V, velo; CV, cilios del velo; 
VR, vitelo residual; EE, estomodeo evertido; 
VD, velo desorganizado.) íDe Newrock y 
Raíl 1975; microfotografias cortesía de 
K. Newrock.) 


B 




la blastómera CD. En varias especies, cerca de un tercio 
del total del volumen de! citoplasma está contenido en 
este lóbulo cnudeado, dándole la apariencia de otra célu¬ 
la. I.a estructura in lobular resultante es referida a menu¬ 
do como el embrión en estadio de trébol (fig. 8-32C). La 
blastómera CD absorbe el material del lóbulo polar, pero 
lo extrude nuevamente previo a la segunda segmentación. 
Después de su división, el lóbulo polar se adhiere soto a 
la blastómera D. que absorbe su material. A partir de en¬ 
tonces, no se forma ningún lóbulo polar. 

Crampton (1896) demostró que si se elimina el ló¬ 
bulo polar en el estadio de trébol, las células remanen¬ 
tes se dividen normalmente. Sin embargo, en lugar de 
producir una larva trocofora normal.* producen una lar¬ 
va incompleta, careciendo completamente de endoder- 
mo (intestino), de órganos mesodéontcos (como el co¬ 
razón y los músculos elevadores), así como de algunos 
órganos ectodérmicos (como los ojos) (véase fig. 8-33), 
Además. Crampton demostró que el mismo tipo de lar¬ 
va anormal puede producirse al extirpar la blastómera D 
en el embrión de cuatro células. Crampton concluyó 
que el citoplasma del lóbulo polar contiene determinan¬ 
tes endodérmicos y mesodérmicos, y que estos determi¬ 
nantes le dan a la blastómera D su capacidad formudo- 
ra de endomesodermo. También demostró que la locali¬ 
zación de los determinantes mesodérmicos es estableci¬ 
da poco después de la fecundación, de este modo de¬ 
mostró que una región citoplasmálica específica del ci¬ 
goto, destinada para ser incluida en la blastómera D. 
contiene los factores necesarios para el ritmo de seg¬ 
mentación especial de la blastómera D y para la diferen¬ 
ciación del mesodermo. 

Estudios de centrifugación (Clernem 1968) demostra¬ 
ron que los determinantes morfogenéticos secuestrados 
dentro del lóbulo polar probablemente están localizados 
en el citoesqueleto o en la corteza, sin encontrarse en el 
citoplasma difusible de! lóbulo. Van den Biggelaar 
(1977) ohtuvo resultados similares cuando extirpó el ci¬ 
toplasma del lóbulo polar con una micropipeta. El cito- 


+ El troco furo (coceo, rn* h os. "rueda”) es una forma lana! plañe 
Iónica (nada lihremciiie) hallada entre los moluscos y varios otros 
phyln de prolosiumas con segmentación espiral, más notablemente 
en los gusanos anélidos marinos. 


plasma de otras regiones de la célula se desplazó hacia el 
lóbulo polar, sustituyendo la porción eliminada. Estos 
embriones continuaban desarrollándose normalmente. 


Además, cuando se agregó el citoplasma difusible de! ló¬ 
bulo polar a la blastómera B. no se observó duplicación 
de estructuras i.Verdonk y Cather 1983), Por lo tanto, la 
pat le difusible del citoplasma del lóbulo polar no contie¬ 
ne los determinantes morfogenétieos; probablemente es¬ 
tos se localicen en el citoplasma cortical no fluido o so¬ 
bre el citoesqueleto. 

Clement (1962) también analizó cómo continuaba el 
desarrollo de la blastómera P con la finalidad de obser¬ 


var las posteriores asignaciones de estos determinantes. 
Id desarrollo de la blastómera D puede ser trazado en la 
figura 8-26. Esta maerómera es más grande que las otras 
tres debido a que ha recibido el contenido del lóbulo po¬ 
lar. Cuando se extirpa la blastómera D o la primera o se¬ 
gunda maerómera originadas a partir de ésta i ID o 2D), 
se obtiene una larva incompleta, carente de corazón, in¬ 
testino y velo (el borde ciliado de la larva), glándula de 
la concha, ojos y pie. Éste es esencialmente el mismo fe¬ 
notipo que se obtiene cuando se extirpa el lóbulo polar. 
Debido que las blastómeras D no contribuyen directa¬ 
mente con células para muchas de estas estructuras, pa 
rece ser que las macrómeras del cuadrante D están invo¬ 
lucradas en inducir a que otras células adquieran estos 
destinos. 

Cuando se elimina la blastómera 3D poco tiempo 
después de la división de la célula 2D para formar tas 
blastómeras 3D y 3d. la larva producida tiene aspecto se¬ 
mejante al de las formadas por la eliminación de tas ma¬ 
crómeras l). ID o 2D. Sin embargo, la extirpación de la 
blastómera 3D en una etapa tardía produce una larva ca¬ 
si normal, con ojos, pie. velo y alguna glándula de la con¬ 
cha. pero sin corazón o intestino (fig. 8-33). Luego de 
originarse la célula 4d i mediante la división de la blastó¬ 


mera 3D), la eliminación del derivado D (la célula 4D) 
no produce diferencias cualitativas en el desarrollo. En 
realidad, todos los determinantes esenciales para la for¬ 
mación del corazón e intestino se encuentran ahora en la 


blastómera 4d, y la eliminación de esta célula da como 
resultado una larva sin corazón y sin intestino (Clement 
1986). La blastómera 4d es responsable de la formación 
(en su siguiente división) de dos mesen toblastos, las cé¬ 
lulas que dan origen a tos órganos mesodérmicos (cora¬ 
zón) y endodérmicos (intestino). 
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Los determinamos me sude* rímeos y endocitírmicos 
de la macrómera -5D son transferidos a ta blastómera 
4d, mientras ¡.¡ue la capacidad inductiva de la Musióme - 
ra 3D (para inducir por ejemplo ojos y glándula de la 
concha) es necesaria durante el tiempo que es formada 
la célula 3D, pero esta capacidad no es requerida con 
posterioridad. La célula 3D parece activar la vía de se¬ 
ñalización M Al* cinasa en las micro meras por arriba de 
ella (fig. 8-34; Lamben y Magv 2001; véase además 
cap. 6). Si las células son tenidas para MAP cinasa, la 
tinción es vista en aquellas células que requieren para 
su diferenciación normal de la señal originada a partir 
de la macrómera 3D. La eliminación de 3D impide la 
señalización de la MAP cinasa y si esta señalización es 
bloqueada por inhibidores específicos, la larva obtenida 
se parece precisamente a las formadas mediante la su* 
presión de las blastómeras l> (véase fig. 8-33). Por lo 
tanto, la macrómera 3D parece activar la cascada de 
MAP cinasa en las mi eróme ras ectodérmicas localiza¬ 
das por arriba de ésta (tomadoras de ojo y de la glán¬ 
dula de la concha). 

Además de su papel en la diferenciación celular, el 
material del lóbulo polar también es responsable de la es¬ 
pecificación de la polaridad dorsoventral (espalda-vien¬ 
tre) del embrión. Cuando el material del lóbulo polar es 
forzado a pasar hacia la blastómera AB así como hacia la 
blastómera CL). se forman larvas gemelas que están uni¬ 
das sobre sus superficies \éntrales (Guerrier y col. 1978; 
Henry y Martindale 1987). 

Para resumir, los experimentos han demostrado que 
el citoplasma del lóbulo polar sin capacidad de difusión 


es extremadamente importante en el desarrollo del mo¬ 
lusco normal por varías razones; 


Contiene los determinantes para el ritmo apropiado 
de segmentación y la orientación de segmentación 
de la blastómera D. 


• Contiene ciertos determinantes i los que se incorpo¬ 
ran al blastómero 4tl y que por lo tanto son condu¬ 
cidos a los mesentohlastos) para la diferenciación 
autónoma del mesodermo v del intestino. 

m 

• Es responsable de permitir que las interacciones in¬ 
ductivas (a través de! material que entra en la blas¬ 
tómera 3D) lleven a la formación de la glándula de 
la concha y del ojo. 

• Contiene los determinantes necesarios para la espe¬ 
cificación del eje dorsoventral en e! embrión. 


Aunque el lóbulo polar es claramente importante en 
el desarrollo normal del caracol, todavía no se conocen 
los mecanismos para la mayoría de sus efectos. Una po¬ 
sible clave ha sido proporcionada por Atkinson (1987t, 
que observó células diferenciadas del velo, del sistema 
digestivo y tic la glándula de la concha dentro de los em¬ 
briones sin lóbulo. Pero aun cuando los embriones sin ló¬ 
bulo pueden producir estas células, ellas parecen incapa¬ 
ces de organizarse en tejidos \ órganos funcionales. Los 
tejidos del tracto digestivo pueden ser encontrados, pero 
no están conectados; las células musculares se hallan dis¬ 
persas alrededor de la larva sin lóbulo, pero no están or¬ 
ganizadas en tejido muscular funcional. Por lo tanto, las 
funciones del desarrollo de] lóbulo polar son prohable- 




B 





Fig. 8-34. La blastómera 3D estimula 
la actividad de ¡a MAP cinasa en m¡- 
crómeras adyacentes. A. La MAP cina¬ 
sa activada (tinción azul) puede obser¬ 
varse en la macrómera 3D y en las m¡- 
crómeras por enc¡ma de ésta (la¬ 
tí’,Id , 20,2d’, 3d). Los núcleos están 
con trate nidos oe verde y ios limites 
celulares han sido superpuestos sobre 
la imagen fotográfica. La tinción fue 
hecha 30 minutos después de la for¬ 
mación de la macrómera 30. B. La lar¬ 
va control crece hasta el estadio de 
larva veüger. C. Algunas larvas tratadas 
con inhibidor de MAP cinasa 15 minu¬ 
tos después de que se formó la blastó¬ 
mera 3D. La concha, el ojo, el estato- 
cisto y el opérculo no se han desarro¬ 
llado, D. El mismo estadio de la larva 
tratado con inhibidor de la MAP cinasa 
a los 150 minutos después de la for¬ 
mación de 3D (poco antes de la forma¬ 
ción de 40). Esta larva tenia todos los 
órganos inducidos por la macrómera 
3D. (Según Lamben y Naqy 2001.) 
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Fig. 8-35. Gastrulación en 
Crepidula. El ectodcrmo expe¬ 
rimenta epibolia desde el polo 
animal y envuelve a las otras 
células del embrión. (Según 
Conklín 1897.) 


Ectodermo 

l 





mente muy complejas y pueden ser esenciales para la 
formación del eje. 


Gastrulación en el caracol 

La estereoblástula del caracol es relativamente pequeña, 
y sus destinos celulares ya han sido determinados por la 
serie D de las macrómeras. La gastrulación es lograda 
primariamente por epibolia, por la cual las mi eróme ras 
del casquete animal se multiplican y “cubren" a las ma- 
crómeras vegetales. Finalmente, las micrómeras cubrirán 
el embrión en su totalidad, dejando una pequeña hendi¬ 
dura en el polo vegetal (fig. 8-35; Collier 19 l )7). 


DESARROLLO TEMPRANO 
EN LOS TUNICADOS 

Segmentación en los tunicados 

Las ascidias, miembros del subfilo tunicados, son anima¬ 
les fascinantes por varías razones, pero la más importan¬ 
te es que son cordados invertebrados. Tienen una noto- 
corda cuando son larvas (y por esta razón son cordados), 
pero carecen de vértebras. Mientras son larvas, son rena¬ 
cuajos que nadan libremente; pero cuando el renacuajo 


Fosa Endodermo 

sensorial apical 



Mesodermo Estomodeo 

(boca) 


experimenta la metamorfosis, se pega al suelo marino, su 
cordón neural y su notocorda se degeneran y secreta una 
túnica de celulosa (que le da el nombre de “tunicados” a 
estas criaturas). 

listos animales están caracterizados por una segmen¬ 
tación hoíoblástica bilateral, un patrón hallado prima¬ 
riamente en los tunicados (fig. 8-36). La característica 
más llamativa de este tipo de segmentación es que el pri¬ 
mer plano de segmentación establece el eje más tempra¬ 
no de simetría en el embrión, separando el embrión en 
sus futuros lados derecho e izquierdo. Cada división su¬ 
cesiva se orienta en relación con este plano de simetría y 
la mitad del embrión formada sobre uno de los lados del 
primer plano de segmentación es la imagen en espejo de 
la mitad del embrión sobre e! otro lado, i ,a segunda seg¬ 
mentación es meridional, como la primera, pero a dife¬ 
rencia de ésta, no pasa a través del centro del huevo (hue¬ 
vo en el período de segmentación y que está formado por 
blastómeras). En su lugar, se generan dos células anterio¬ 
res grandes (las blastómeras A y a) y dos células poste¬ 
riores pequeñas (blastómeras B y b). Cada lado tiene 
ahora una blastómcra grande y una pequeña. Durante las 
siguientes tres divisiones, las diferencias en el tamaño y 
en la forma de la célula destacan la simetría bilateral de 
estos embriones. En ei estadio de 64 células, se forma un 
pequeño blasiocele y comienza la gastrulación desde el 
polo vegetal. Los linajes celulares del tunicado Styela 
partirá se muestran en la figura i -7. 
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Fig, 8-36. Simetría bilateral en el huevo del tunicado Stye/o portito. A* Cigoto sin segmentar. Las regiones del citoplasma destina¬ 
das a formar órganos particulares aquí están marcadas y codificadas por colores en todos los diagramas, B. Embrión de 8 células 
que muestra a ¡as b-astómeras y a los destinos de varias células. El embrión puede verse como dos mitades de 4 células; de aquí en 
adelante, cada división del lado derecho del embrión tiene una división de imagen en espejo sobre ía izquierda. C, D. Vistas de em¬ 
briones tardíos desde el polo vegetal. La linea entrecortada muestra el plano de la simetría bilateral. (A, según Balmsky 1981.) 
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Mapa de destino del tunicado 


Como se mencionó en el capítulo 3, los embriones tem¬ 
pranos de tunicado son especificados autónomamente, 
cada célula adquiere un tipo específico de citoplasma que 
determinará su destino. En tunicados tales como Styela, 
las diferentes regiones del citoplasma tienen distinta pig¬ 
mentación y se puede ver fácilmente que los destinos ce¬ 
lulares corresponden al tipo de citoplasma que ha hecho 
suyo cada una de las células. Estas regiones citoplasma- 
ticas son proporcionadas al gameto femenino durante la 
fecundación. En el gameto femenino sin fecundar de 57- 
yela pailita, un citoplasma gris central es envuelto por 
una capa cortical que contiene inclusiones lipídicas ama¬ 
rillas (fig. 8-37A). Durante la meiosis. la desaparición 
del núcleo libera una sustancia clara que se acumula en 
el hemisferio animal del cigoto. Dentro de los 5 minutos 


desde la entrada del espermatozoide, los citoplasmas cla¬ 
ro interno y el amarillo cortical contactan en el hemisfe¬ 
rio vegetal (más bajo) del cigoto (véase fig. 8-38). Cuan¬ 
do el pronúcleo masculino migra desde el polo vegetal al 
ecuador de la célula a lo largo del futuro lado posterior 
del embrión, las inclusiones lipídicas amarillas migran 
con éste. Esta migración forma una medialuna amarilla, 
que se extiende desde el polo vegetal hasta el ecuador 
(fig. 8-37B-D); esta región producirá ta mayoría de los 


músculos de la cola de la larva de los tunicados. El mo¬ 
vimiento de estas regiones citoplasmáticas depende de los 
microlúbulos que son generados por el centnolo del es¬ 
permatozoide y de una onda de iones de calcio que con¬ 
traerá al citoplasma del polo animal (Sawada y Schatten 
1989; Speksnijder y col. 1990; Roegiers y col. 1995). 

Edwin Conklin (1905) se aprovechó de la diferente 
coloración de estas regiones de citoplasma para seguir 


cada una de las células del embrión de tunicado hasta su 


destino en la larva (véase fig. 1-7). Encontró que las cé¬ 
lulas que recibían citoplasma claro llegaban a ser ecto- 
dermo; las que contenían citoplasma amarillo daban ori¬ 
gen a células del mesodermo; las que incorporaban inclu¬ 
siones gris pizarra llegaban a ser endodermo; y las célu¬ 
las gris claro se convertían en tubo neunil y notucorda. 


Las regiones citoplasmáticas están localizadas bilateral¬ 
mente alrededor del plano de simetría, de modo que son 
bisecadas por el primer surco de segmentación en las mi¬ 
tades derecha e izquierda del embrión. Esta segunda seg¬ 
mentación hace que el mesodermo prospectivo se locali¬ 
ce en las dos células posteriores, mientras que el ectoder- 
mo neural y el curdamcsodcrmo (notocordai prospecti¬ 
vos serán formados a partir de dos células anteriores 
(véase fig. 8-36). La tercera división parte posteriormen¬ 
te a estas regiones citoplasmáticas de modo que las célu¬ 
las formadoras de mesodermo son confinadas a las dos 
biastómeras vegetales posteriores, mientras que las célu¬ 
las do) corda mesodermo están restringidas a las dos célu¬ 
las vegetales anteriores, 

SITIO WEB 8.5 El análisis experimental 
de la especificación celular del tunicado 
(The experimental analysis oí tumrnte cell 
speeificationI. Los investigadores que anali¬ 
zan el desarrollo del tunicado están utilizan¬ 
do sondas bioquímicas y moleculares para 
encontrar a los determinantes morfogenéti- 
cos que son segregados a las diferentes regio¬ 
nes del citoplasma del cigoto, 


Especificación autónoma y condicional 
de las biastómeras de tunicado 

Como se mencionó en el capítulo 3. la especificación au¬ 
tónoma de las biastómeras de tunicado fue una de las pri¬ 
meras observaciones en el campo de la embriología ex¬ 
perimental (Chabry 1888). Reverberi y Minganti (1946) 
extendieron este análisis en una serie de experimentos de 
aislamiento y también observaron la autodífere notación 
de cavia blastóirtcra aislada y del embrión restarte. Los 

resultados de uno de estos experimentos se muestran en 
la figura 3-8. Cuando el embrión de 8 células es separa¬ 
do en sus cuatro dobletes (siendo los lados derecho e iz¬ 
quierdo equivalentes), se observan la especificación en 
mosaico y la condicional. El par posterior animal de las 
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Fig. 8-37. Reorganización citoplasmática en et gameto femenino fecundado de Sfyeío partita. A. Antes de ia fecundación el cito¬ 
plasma cortical amarillo rodea al citoplasma interno vite!¡rico gris. B. Después del ingreso del espermatozoide (en el hemisferio ve¬ 
getal del ovocito), el citoplasma cortical amarillo y el citoplasma claro derivados de la desaparición del núcleo del ovocito se con¬ 
traen vegetalmente hacia et espermatozoide. C. Cuando el pronúcleo del espermatozoide migra animalmente hacia el pronúcleo re¬ 
cién formado del gameto femenino, los citoplasmas amarillo y claro se mueven con éste. D. Las posiciones finales del citoplasma 
amarillo marcan la localización donde las células darán origen a los músculos de la cola. (Según Conklin 1905.) 
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blastómeras da origen al ectodermo. y el par posterior ve¬ 
getal produce endodermo. mescnquima y tejido muscu¬ 
lar, tal como se espera a partir del mapa de destino. La es¬ 
pecificación autónoma se observa en el intestino endo- 
dcrmico. en el músculo mesodérmico, en la piel ectodér- 
mica y en el cordón neural del tunicado. La especifica¬ 
ción condicional (mediante inducción) se ve en la forma¬ 
ción del cerebro, la notocorda y en las células del mesen- 
quima. 

ESPECIFICACIÓN AUTÓNOMA DEL M10PLASMA: LA 
MEDIALUNA AMARILLA. A partir de los estudios de lina¬ 
je de Conklin y col. se supo que solo un par de blastóme¬ 
ras (vegetal posterior; B4.1) en el embrión de 8 células es 
capa/, de producir tejido muscular de la cola, listas célu¬ 
las contienen el citoplasma de medialuna amarilla (fie. 8- 
38). Cuando este citoplasma es transferido desde la hlas- 
tómera B4.1 (formadora de músculo) hacia la blastómc- 
ra b4.2 (formadora de ectodermo) tic un embrión de tuni¬ 
cado de 8 células, la blastómera formadora de ectodermo 
genera células musculares así como su progenie ectodér- 
mica normal (Whittaker 1982; véase fig. 3-101. Además, 
el citoplasma a partir del área de la medialuna amarilla 
del cigoto puede hacer que la blastómera a4.2 exprese 
proteínas específicas de músculo (Nishida 1992a). Por el 
contrario, Tung y col. (1977) demostraron que cuando 
los núcleos celulares de la larva son trasplantados hacia 
fragmentos de huevos (siendo gametos femeninos o cigo¬ 
tos) de tunicados enucleados, las células nuevamente for¬ 
madas muestran estructuras típicas de las de las regiones 
del huevo que proporcionaron el citoplasma, no de las 
que suministraron los núcleos. Se puede concluir, enton¬ 
ces. que ciertos determinantes que existen en el citoplas¬ 
ma del cigoto provocan la formación de ciertos tejidos. 
Estos determinantes morfogenéiícos parecen funcionar 
mediante la activación (o inactivación) selectiva de genes 
específicos. La determinación de las blastómeras y la ac¬ 
tivación de ciertos genes están controladas por la locali¬ 
zación espacial de los determinantes morfogencticos 
dentro del citoplasma del cigoto. 

Utilizando técnicas de hibridación de RNA, Nishida 
y Sawada (2001) encontraron que mRNA particulares es¬ 
taban muy enriquecidos en el hemisferio vegetal del tu¬ 
nicado Habcynthia roretzi. Uno de estos mensajeros co¬ 
difica un factor de transcripción dedo de cinc denomina¬ 
do macho-1. El mRNA macho-¡ fue hallado en alta con¬ 
centración en el hemisferio vegetal en el gameto femeni¬ 
no sin fecundar y durante la fecundación temprana, y és¬ 
te migraba con el citoplasma de medialuna amarilla ha¬ 
cia la región vegetal posterior del cigoto durante la se¬ 
gunda mitad del primer ciclo celular. Hacia el estadio de 
8 células, el mRNA macho-i lúe hallado solamente en 
las blastómeras B4,1, En los estadios de 16 a 32 células, 
éste se vio solamente en las blastómeras que dan origen 
a las células del músculo (fig. 8-39). 

Cuando se inyectaron oligonucleólidos antisentido en 
gametos femeninos sin fecundar para agolar el mRNA 
macho-1 del embrión, la larva de tunicado resultante ca¬ 
recía de todos los músculos generalmente formados por 
los descendientes de las blastómeras B4.1. (Tenían real¬ 
mente los músculos secundarios que eran generados me¬ 
diante las interacciones de las blastómeras A4.1 y b4.2.) 
Las colas de estas larvas con macho-i disminuido esta¬ 
ban severamente acortadas, pero las otras regiones de los 
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Fig. 8-38. Segregación citoplasma tica en el cigoto de Styelo 
partita. la medialuna amarilla, vista originalmente en el polo 
vegeta!, llega a segregarse en el par de blastómeras B4.1 y des 
de allí a las células musculares. (Microfotografía cortesía de 
1. R. Whittaker.) 
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renacuajos parecían normales, de manera estructural y 
bioquímica. Además, blastómeras B4.1 aisladas a partir 
de embriones con macho- i disminuido no podían produ¬ 
cir tejido muscular. A continuación Nishida y Sawada in- 
yectaron el mRNA de macho-1 en las células que no for¬ 
marán músculo normalmente, y encontraron que estos 
precursores de ectodermo y endodermo generan células 
musculares cuando se les da mRNA de macho-!. Por lo 
tanto, el mensajero de macho-! es encontrado en el lugar 
correcto y en el momento apropiado, y estos experimen¬ 
tos sugieren que la proteína macho-1 es necesaria y sufi¬ 
ciente para promover la diferenciación de músculo en 
ciertas células de ascidias. 

Erives y Levine (2000) hallaron otro mRNA localiza¬ 
do en la med aluna amarilla. Este mensajero codifica el 
factor de transcripción de caja T ( ’iVegTR. E! mensaje¬ 
ro CiVegTR migra con el citoplasma amarillo, llegando a 
ser incorporado finalmente en la blaslómera B4,1 y la 
prole i rt| CSVegTR se une a! potenciador de) gen Snail 
(caracol) específico de músculo. La proteína snail es im¬ 
portante para impedir la expresión de Brachyury (T) en 
las células musculares presuntivas, y es por lo tanto ne¬ 
cesaria para impedir que los precursores de músculo se 
conviertan en células de la notocorda. Parece ser, enton¬ 
ces. que los factores de transcripción C iVegTR y macho-1 
son componentes del citoplasma formador de músculo de 
la medialuna amarilla de los tunicados. Es posible que 


Fig. 8-39. Especificación, autónoma 
por un factor morfogcnctico. El mRNA 
mensajero mocho- T es localizado ha¬ 
cia el citoplasma de tunicado forma- 
dor de músculo. Hibridación in situ 
que muestra al mensajero mocAo-1 
hallado primero en el citoplasma del 
% polo vegetal (A), luego migrando ha¬ 
cia la superficie posterior presuntiva 
del cigoto (B) y llegando a localizarse 
en la blastómera 34.1 (C). (De Nishida 
y Sawada 2001; microfotografía cor¬ 
tesía de H. Nishida y N. Satoh.) 

funcionen juntos, con la proteína macho-i instruyendo a 
las células para llegar a ser células musculares mientras 
que la proteína CiVegl R instruye a las células para que 
no se conviertan en notocorda. 

ESPECIFICACIÓN AUTÓNOMA DEL ENDODERMO: p-CA- 
TENINA. El endodermo presuntivo se origina de las blas- 
tómeras vegetales A4.1 y B4.1. La especificación de es¬ 
tas células coincide con la localización de P-catenLna, un 
factor de transcripción que se vio antes en la discusión 
sobre la especificación del endodermo del erizo de mar 
(véase fig. 8-13). La inhibición de la fLcatenina en el em¬ 
brión de asddia resulta en la pérdida de endodermo y su 
reemplazo por ectodermo (fig. 8-40. fmai y col. 2001). 
Por el contrario, el aumento de la síntesis de p-catenina 
provoca un incremento en el endodermo a expensas del 
ectodermo (tal como en los erizos de mar). El factor de 
transcripción de la p-catenina parece funcionar mediante 
la activación de la síntesis del factor de transcripción de 
caja homeótica {hotneohox ) Lhx-3. La inhibición del 
mensajero de Uu-3 impide la diferenciación de endoder¬ 
mo (Satou y col. 2001). 

ESPECIFICACIÓN CONDICIONAL DEL MESÉNQUIMA Y 
DE LA NOTOCORDA, Mientras que la mayor parte de los 
músculos son especificados de manera autónoma a partir 
del citoplasma de medialuna amarilla, las células muscu- 



Fig. 8-40. La tinción de anticuerpos para la proteina jl-catenina muestra su relación con la formación de endodermo, A. No se ob¬ 
serva p-catenina en ios núcleos del polo animal de un embrión dona de 110 células. B. En contraste, la p-eatenina nuclear es vista 
inmediatamente en los núcleos de los precursores del endodermo vegetal en el estadio de 110 células. C. Cuando la p-catenma es 
expresada en los precursores celulares notocordales. aquellas células llegarán a ser endodermo y expresarán marcadores endodérmi- 
cos tales como fosfatasa alcalina. Las flechas blancas muestran un endodermo normal; las flechas negras muestran células 
notocordales que están expresando enzimas endodérmicas, (De Imai y col. 2000; microfotografías cortesía de H. Nishida y N. Satoh.) 
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lares más posteriores se forman por especificación condi¬ 
cional mediante interacciones celulares con los descen¬ 
dientes de las blastómeras A4.1 y b4.2 (Nishida 1987» 
1992a.b). Además, los otros dos ti¡>os principales de me 
sodermo la notoeorda y el niesénquima- también se for 
man por interacciones inductivas. Ln realidad, la noto- 
corda y el niesénquima parecen ser inducidos por el mis¬ 
mo factor de crecimiento flbroblástico que e> secretado 
por las células endodérniicas (Nakatani y col. 19%; Kim 
y col. 2000; Imai y col. 2002). Las células anteriores que 
llegarán u ser notoeorda responden volviéndose compe¬ 
tentes para recibir la señal BMP desde el endodermo 
(Darras y Nishida 2001). La señal de BMP hace que las 
células precursoras de la notoeorda transcriban al gen 
Brachyury, que codifica un factor de transcripción que 
activa a los genes nolocordales en todo el filo de los cor¬ 
dados (Jeffery y col. 1998; Hotta y col. 1999; Di Grego¬ 
rio y col. 2001). Las células posteriores que se converti¬ 
rán en mesénquima responden de modo diferente debido 
a la presencia de factores desde el citoplasma vegetal 
posterior. La señal FGF hacia el mesénquima también re¬ 
prime la formación de músculo, otro papel que está con¬ 
servado en los vertebrados. 


Especificación de ejes embrionarios 

Los ejes de la larva de tunicado están entre los asigna¬ 
dos más tempranamente. Fn efecto, todos sus ejes em 
hrionarios están determinados por el citoplasma del ci¬ 
goto antes de la primera segmentación. F.l primer eje por 


ser determinado es el dorsovenlrul, que es definido por 
el casquete del citoplasma en el polo vegetal, liste cas¬ 
quete vegetal define el futuro lado dorsal de la larva y el 
siiio donde se inicia la gastrulación (Bates y Jefferv 
1988). C uando pequeñas regiones de citoplasma del po¬ 
lo vegetal fueron eliminadas de los cigotos (entre la pri¬ 
mera y la segunda onda de movimientos cilopiasmáticos 
del cigoto), los cigotos no gastrulaban ni formaban un 
eje dorsoventra!. 

Hl eje a n tero posterior es el segundo en aparecer y 
también es determinado durante la migración del cito¬ 
plasma del ovocito. La medialuna amarilla se forma en la 
región del cigoto que llegará a ser el lado posterior de la 
larva. Cuando aproximadamente el JO# del citoplasma 
de esta región vegetal posterior del cigoto fue eliminada 
después tic la segunda onda de movimiento citoplasmáií- 
co. la mayoría de los embriones no pudieron formar un 
eje ante reposte rior. En su lugar, estos embriones se desa¬ 
rrollaron como lanas radialmente simétricas con desti¬ 
nos anteriores (fig, 8-41). Este citoplasma vegetal poste¬ 
rior (PVC) es “dominante" en relación con otros cito¬ 
plasmas en los que cuando éste fue trasplantado hacia la 
región vegetal anterior del cigoto en el que se había eli¬ 
minado su propio PVC, la región anterior de la célula se 
convirtió en la nueva posterior y el eje fue itn olido (Nis- 
hida 1994). 

El eje izquierda-derecha es especificado como conse¬ 
cuencia de estos dos primeros ejes y la primera segmen¬ 
tación divide el embrión en sus futuros lados derecho e 
izquierdo. 




Fig. 8-41. Comparación oe los embriones normales de tunicado y de embriones a partir de los cuales se habla eliminado e¡ cito¬ 
plasma vegetal posterior. A. Larva tipo salvaje. B. Larva sin étrica radialmente a partir de un cigoto en el que se había quitado el ci¬ 
toplasma vegetal posterior. La larva no tiene eje anteroposterior. Ésta consiste en una capa epidérmica externa, una masa notocor- 
dal central y una capa endodermira situada en una posición intermedia. C. Vista vegetal de un embrión normal de /& células. 

D. Vista vegetal de un embrión radiaimente simétrico cuyas células vegetales posteriores fueron eliminadas. (De Nishida 1994; m¡~ 
crofoíografias cortesía de H. Nishida.) 
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Músculo 

Endodermo 
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Cuerpo polar 






Blastoporo 


Fig. 8-42, Gastrulación en el turneado Secciones transversa es 
[A-C) y microto logra fias electrónicas de baratío vistas desde el 
polo vegetal (D-E) que ilustran la invaginación del endodermo 
[A, D) t ta involución del mesodermo (B, E) y la epibolia del ec- 
todermo (C F). Los destinos celulares tienen código de color 
como en la figura 8-36. (De Satoh 1978 y Jeffe^ y Swalla 
1997: fotografías cortesía de N. Satoh.) 


Gastrulación en los tunicados 


Los tunicados, como los erizos de mar. siguen el patrón 
Je la gastrulación de los deuterostomas, en los que el 
blastoporo se convertirá finalmente en el ano. La gastru- 
laeión de los tunicados está caracterizada por la invagina¬ 
ción del endodermo. la involución del mesodermo y la 
epibolia del ectodermo. Cerca de 4-5 horas después de la 
fecundación, las células vegetales (endodermo) adquie¬ 
ren una forma de cuña, expandiendo mis márgenes apica¬ 
les y contrayéndose cerca de sus márgenes vegetales riig. 
8-42). Los pares de blastómeras AS I y IJ8.I parecen 
conducir a esta invaginación en el centro del embrión. La 
invaginación forma un blastoporo cuyos labios llegarán a 
ser las células mesodérmieas. Las células de la notocor- 
da presuntiva están ahora sobre la porción anterior del la¬ 
bio del blastoporo. mientras que las células musculares 
presuntivas de la cola la partir de la medialuna amarilla t 
están sobre c! labio posterior Los labios laterales com¬ 


prenden las células que llegarán a convertirse en mesén- 

quima. 

El segundo paso de la gastrulación involucra la invo¬ 
lución del mesodermo. Las células del presunto meso¬ 
dermo involucionan sobre los labios del blastoporo y por 
migración sobre la superlicie hasal de las células ectodér- 


micas. moviéndose dentro del embrión. Las células celo- 


dérmicas luego se aplanan y epibolizan sobre el meso¬ 
dermo y el endodermo, cubriendo finalmente el embrión. 
Después de completada la gastrulación, el embrión se 
alarga a lo largo de su eje anteroposterior. Las células del 
ectodermo dorsal que son las precursoras del tubo neural 
se imaginan en el embrión y son incluidas por los plie¬ 
gues murales. Este proceso forma el tubo neural, que 
formará hacia el extremo anterior un cerebro y hacia el 
extremo posterior una médula espinal. Mientras tanto, las 
células de la notocorda presunta sobre los lados derecho 
e izquierdo del embrión migran hada Ja línea media y se 
interdigitan para formar la notocorda, una hilera única de 
40 células. Las células musculares de la cola se diferen¬ 
cian a cada lado del tubo neural y de la notocorda (Jef- 
fery y Svvalla 1997). Un renacuajo está ahora formado y 
buscará un sustrato sobre el que establecerse y me tumor- 
fosearse en un tunicado adulto. 


DESARROLLO TEMPRANO 
DEL NEMATODO 
CAENORHABDITIS ELEGANS 


¿Por qué C. elegans? 


Nuestra capacidad para analizar el desarrollo necesita 
organismos apropiados, Los erizos de mar han sido du¬ 
rante mucho tiempo el organismo preferido de los em¬ 
briólogos debido a que sus gametos se pueden obtener 
fácilmente en grandes números, sus cigotos y embriones 
son transparentes, y la fecundación y el desarrollo se 
pueden producir bajo condiciones de laboratorio. Pero 
los erizos de mar son difíciles de criar por más de una 
generación en laboratorio, haciendo difícil el estudio de 
su genética. Los genetistas (al menos los que trabajan 
con eucaríotas multicelulares) han favorecido siempre a 
Oro soplillo. Su rápido ciclo celular, su prontitud para re¬ 
producirse y los cromosomas polifónicos de la larva (que 
vermiten la localización de genes) hacen a la mosca de 
a fruta magníficamente conveniente para el análisis he¬ 
reditario. Pero el desarrollo de Drmophita es complejo 
v difícil de estudiar. 

Un programa de investigación encabezado por Syd¬ 
ney Brenner (1974) fue creado para identificar un orga¬ 
nismo mediante el cual pudiera ser posible en éste iden¬ 
tificar cada gen involucrado en el desarrollo así como tra¬ 
zar el linaje de cada una de las células. Los ncmatodos 
parecieron un buen lugar para empezar, debido a que em¬ 
briólogos como Goldschmidt y Boveri habían demostra¬ 
do que varias especies tenían un número relativamente 
pequeño de cromosomas y un número pequeño de célu¬ 
las con linajes constantes, l analmente. Brenner y col. se 
asentaron sobre Caenorluibtlitis etegans, un nematodo 
pequeño (I mm de longitud ), terrestre, de vida libre (tig. 
8-43A). Tiene un rápido período de embriogénesis (cer¬ 
ca de Ib horas), que se puede llevar a cabo en una placa 
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Fig, 8-43, Caenorhobditis ckgons. A. Vista de lado dei hermnafrodita adulto* Los espermatozoides son almacenados de modo tal 
que un gameto femenino maduro pasa a través de los espermatozoides en su camino hacia la vulva. B. Gónadas, Cerca del extremo 
dista!, las células germinales experimentan mitosis, A medida que se mueven alejándose del extremo distal entran en meiosís. Las 
meiosis tempranas forman espermatozoides, que son almacenados en la espermaleca. Las meiosís tardías forman gametos femeni¬ 
nos* que son fecundados cuando ruedan a través de la espermateca, C. Desarrollo temprano, cuando el gameto femenino es fecun¬ 
dado y se mueve hacia ¡a vulva. El linaje-P consiste en células madre que formarán finalmente las células germinales. D. Gráfico 
abreviado de linaje celular. La línea germinal se segrega en la porción posterior de la célula más posterior (P), Las primeras tres divi¬ 
siones celulares producen los linajes AB, C, MS y E, El número de células derivadas (en paréntesis) se refiere a las 558 células pre¬ 
sentes en la larva recién nacida. Algunas de éstas continúan dividiéndose para producir las 959 células somáticas del adulto, (Según 
Pines 1992* basado en Sutston y Hervite 1977 y Sulston y cok 1983.) 
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de Petri y posee relatívameiue pocos tipos celulares. Ade¬ 
más. su forma adulta predominante es hermaírodita, con 
cada individuo produciendo camelos femeninos > esper¬ 
matozoides Estos gusanos cilindricos pueden tepr.>du 
circe por auiotvctmdnvinn o por fecundación viii/.tdn me 
diante la producción de apareamientos poco frecuentes. 
El cuerpo de un C. elegíais adulto hermafrodila contiene 
exactamente 959 células somáticas, cuyo linaje total ha 
sido trazado a través de su cutícula transparente (fig. 8- 
43B; Siilsion y Horvitz 1977; Kirnbte y Hirsh 1979; 

Sulston v c ol, WK ' i Varna.. a diferencia de los Jnuijvc 
celulares de xcnchrndos, c‘l ,elul.u de ( . t írvaii' ec 

casi totalmente constante de un individuo al siguiente. 
Hay poco espacio para la alcatoriedad (Sulston y col. 
1983). C. elegans también tiene un pequeño número de 
genes para ser un organismo multicelular cerca de 
17.500- y ->u genoma ha sido totalmente sentenciado íla 
primera secuenc ia completa alguna ve/ obtenida para un 
organismo multicelular; i". elegnns Seque ncitlu C.'ousor 
tium 1999). 


Segmentación y formación de ejes 
en C, elegans 

Segmentación rotacional de/ e/gofo 
de C. elegans 


El cigoto de C. ciegan* presenta segmentación halo* 
Mástic,) rotacional i tic, S 43C.ÍH I turante la segmenta¬ 
ción temprana, cada división asimétrica produce una cé¬ 
lula fundadora i indicadas eotno \!f. MS. y Oque 
produce descendientes diferenciados.. y una célula ma¬ 
dre ic’l linaje PÍ-P4). En la primera división celular. el 
anco dr segmentación est.i localizaijn .i-amótricomcrue a 


lo largo de eje anteroposterior del cigoto, y más cerca de 
lo que será el polo posterior. Esta división forma una cé¬ 


lula fundadora anterior (AB) y una célula madre po ste - 
rini tP]). Durante la segunda división, la célula fundado¬ 
ra (AB) se divide ecuatoríalmcnte (de manera longitudi¬ 
nal; 90 1 al eje anteroposlerior), mientras que la célula Pl 
se divide meridionalmente ole manera transversal 1 pura 
producir otra célula fundadora (EMS) y una célula madre 
posterior (P2). El linaje de célula madre siempre experi¬ 
menta divisiones meridionales para producir 1 > una célu¬ 
la fundadora anterior y 2) una célula posterior que conti¬ 
nuará el linaje de célula madre. 

Los descendientes de cada célula fundadora pueden 
ser observados a través de la cutícula transparente. Se 
dividen en momentos específicos de un modo tal que 
su n casi i dé micos de un indi \ uliu > u otro. De esta I orina 


se generan las exactamente 558 células de la larva re- 
, ten nacida, Las células descendientes son denomina 


das según sus posiciones relativas a sus células herma¬ 
na s. Por ejemplo, A Bal es la célula hija “izquierda” de 
la célula ABa v ABa es la célula hija “anterior” de la cé¬ 
lula AB. 


Formación del eje anteroposterior 

El eje alargado del cigoto de C elegans define el futuro 
eje anteroposterior del cuerpo del nematodo. La decisión 
en cuanto a cuál extremo llegará a ser el anterior y cuál 


el posterior parece estar en relación con la posición del 
pronúcleo del espermatozoide. Cuando éste entra en el 
citoplasma del ovocito, el centríolo asociado con el pro- 

mu Ico dd o.sj'vrmulu/oide inicia molimientos ei tupias 
málieus que ciiipliian al pr. ■miden masculino al eXlicino 
más cercano del ovocito alargado. El extremo se convier¬ 
te en el polo posterior (Goldstein y Hird 1996). F-l cen¬ 
tríolo del espermatozoide continúa organizando los mi- 

. rondados en el emulo \ esios tmerot'úbiiius penmicn la 
cnliv.iciuii ;:e valia, proteínas maternas en d futuro ex¬ 
tremo anterior y en e) futuro extremo posterior del cigo¬ 
to. PAR 2 llega a localizarse en el citoplasma cortical del 
pulo piosuno al nudi-o del cspeimalo/okle (. ontruna- 
tnenle. PAR ' u localiza en d citoplasma cónica! dd ex¬ 
tremo opuesto (el futuro extremo anterior), La coloca* 
ción de estas dos proteínas asegura que una tercera pro¬ 
teína, PAR-1, será localizada en el futuro polo posterior. 
Las proteínas PAL fueron descubiertas mediante d aná 
tisis de mulantes que eran Jvlcvluosos en su división ci- 
U'plasm.itie.i len ingles, /sv/tiíionmg: nótese el origen dd 
nombre PAR). Estas proteínas funcionan juntas para ali¬ 
near apropiadamente el huso mitótico y separar los fac¬ 
tores de transcripción matemos a sus células apropiadas 
i kempluies y col. 1988; Kirby y col. 1990; Bowerinan 
1999; Wailenfang y Sejiltxix 2000). 

Algunas de las entidades más importantes localizadas 

pul' las pinuilia, PAR suri lo, g|-;imilos-P. complejos. de 

ribonucieoproteínas que especifican a las células germi¬ 
nales Los uáia.K:' P parecen -er una colección de regir 
tadores de la traducción. l,a> proteínas de estos mandos 
incluyen las R\'A helK'.u.ts, Lo poln. Vi pal un crasas \ los 
lacunes de iniciación de la traducción íArnin \ col. 
2001; Smith y col. 2002; Wang y col. 2002). 

Utilizando anticuerpos fluorescentes para un compo¬ 
ne Me de lus gianillos-P. Snutue y Woud 1 1 983 1 descu- 
hriemn que poco después de la fecundación, los orúim- 
los-P se dispersan azarosamente moviéndose hacia el ex¬ 
tremo posterior del cigoto, de modo tal que entran sola- 

i!ii::]il¡' en la Mastumcra íPl i foirilada a p.ulti dd cilu 
plasma posterior (fig. 8 44). Los granulos-P de la célula 
P! se mantienen en la región posterior de la célula Pl 
cuando ésta se divide y de este modo son pasados a la cé¬ 
lula P2. Sin embargo, durante la división de P2 v P3, los 
granulos se asocian con el núcleo que ingresa en el cito¬ 
plasma de P3. Finalmente, los gránulos-P residirán en la 
célula P4, cuyas progenies llegarán a ser el espermato¬ 
zoide y el gameto femenino del adulto. La localización 

de los granulos-P requiere idk rohlamcntos, pero se puc 

de producir ante la ausencia de microtúbulos. Tratando al 
, iguto con .ah ca asma D i un inhibidor de microfilumen- 
tus ' s,- evita la segregación de estos granulos al extremo 

posterior de la célula, mientras que demecolcina (un in¬ 
hibidor Je mierouihulos como la colcha mu i no puede 
detener este movimiento. 


SITIO WEB fe.6 Migración (le tus granulos- 
P (P-gr;umk’ migradont. í u d Lib-uunam 

de Susan Sirome se hicieron películas sobre 
la migración de los gránulos-P bajo condicio¬ 
nes naturales x experimeniulcs. Ellas mués 
ii,: j¡ la seglegación ile los giamiios p ,i i,o 
blas tóme ras del linaje-P excepto cuando fue- 
ixin alte r,.il.is por iimt.ieumcs o quiñi ico-, qi.e 
inhiben la función de los micro filamentos. 
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SITIO WEB 8-7 Las proteínas PAR 
(The PAR pruleins). La polaridad de 
las divisiones celulares y la distribu¬ 
ción de los determinantes morfogc- 
néticos son especificadas por las [h>- 
siciones de las proteínas PAR. listas 
proteínas son críticas en coordinar la 
división celular y la localización cito* 
plasmática. 


Formación de ios ejes dorsoventral 
y derecha-izquierda 



El eje dorsoventral del nematodo se obser¬ 
va en la división de la célula AB. Cuando 
la célula AB se divide, llega a ser más lar¬ 
ga que el ancho de la cáscara del huevo. 
Esto hace que las células se deslicen, cau¬ 
sando que una de las células hijas AB sea 
anterior y otra sea posterior (de ahí sus 
nombres, ABa y ABp. respectivamente: 
\ case fig. 8-46). Esta compresión también 
hace que la célula ABp tome una posición 
por arriba de la célula EMS que resulta de 
la división de la blastómera Pl. La célula 
ABp define el futuro lado dorsal del em¬ 
brión. mientras que la célula EMS, la pre- 
airsnra do células musculares v del i mes 
lino, marca la futura superficie ventral del 
embrión. El eje izquierda-derecha es espe¬ 
cificado más tarde, en el estadio de 12 cé¬ 
lulas, cuando la blastómera MS (de la divi¬ 
sión de la célula EMS; contacta con la mi¬ 
tad de las "metas" de la célula ABa. distin¬ 
guiendo el lado derecho del cuerpo del iz¬ 
quierdo (Evans y coi. 1994). 

Control de ia iden f idad 
de ia blastómera 

C. elegans demuestra modos de especió 
cación celular condicional y autónoma. 
Ambos modos pueden verse si las prime¬ 
ras dos hlaslómeras son separadas experi¬ 
mentalmente (Priess y Thomson 1987), La 
célula Pl se desarrolla autónomamente sin 
la presencia de AB. Esta produce todas las 
células que haría normalmente y el resulta¬ 
do es la mitad posterior de un embrión. Sin 

embargo, la célula AB. en aislamiento, 
produce solo una fracción de los tipos cc 
luí ares que haría normalmente. Por ejem¬ 
plo, la blastómera ABa resultante no pue¬ 
de producir los músculos faríngeos ante¬ 
riores que habría producido en un embrión 
normal. Por lo tamo, la especificación de 
la blastómera AB es condicional, y es ne¬ 
cesario que los descendientes de la célula 
Pl interaciúen con ésta. 

ESPECIFICACIÓN AUTÓNOMA. La deter¬ 
minación de los linajes de Pl parece ser 
autónoma, con los destinos celulares de- 



Flg. 8-44. Segregación de los gránuios-P en el linaje de a linea gt'minal 
del embrión de C. e/eyorts. La columna de la izquierda muestra los núcleos 
celulares (el DMA esta teñido de azul por la tinción de Hoescht), mientras 
que la columna derecha muestra los mismos embriones teñidos para los gra¬ 
nulos-P. En cada división sucesiva, los granulos P entran en la blastómera de 
linaje-P. la que formará las células germinales. (Fotografías cortesía de S. 
Strome.) 
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terminados por factores citoplasioaticos internos en lu¬ 
gar de interacciones con células vecinas. Los granulos- 
Pde C. eit'gtíns están local ¡/adosen un modo consi sien¬ 
te con una íulición como determinantes morfogcnéticos 
y actúan a través de la regulación de la traducción (el 
mecanismo exacto no es bien entendido) para especifi¬ 
car a las células germinales. Mientras tanto, se piensa 
que las proteínas SKN I. PAI.-I v l’IL I codifican tac 
lores de transcripción que aculan intrínsecamente para 
determinar los destinos de las células derivadas de las 
cuatro células fundadoras somáticas derivadas de PL 
MS. E. C y D. 

La proteína SKN-l es un polipéptido expresado ma¬ 
ternamente que puede controlar el destino de la Nasió 
mera EMS. la célula que genera la faringe posterior. 
Después de la primera segmentación, solo la blastómcra 
posterior. Pl. tiene la capacidad de producir autómima- 
mente células faríngeas cuando es aislada. Después que 
Pl se divide, solo EMS es capaz de generar en aisla¬ 
miento células musculares faríngeas (Priess v Thomson 
1987t. Del mismo modo, cuando las células EMS se di¬ 
viden. solo una de esta progenie. VIS. tiene la capacidad 
intrínseca para generar tejido faríngeo. Este hallazgo su¬ 
giere que el destino celular faríngeo puede ser determi¬ 
narlo autónomamente por factores maternos que residen 
en el citoplasma que dividen a estas células particulares. 
Bowcrman y col. < I992a,b, 1993) hallaron efectos ma- 
temos en ios mulantes que carecían de células faríngeas 
y fueron capaces de aislar una mutación en el gen «Tu-/. 
Los embriones de homocigotas de madres deficientes de 
skn-I carecen de mesodermo faríngeo \ de derivados en- 

Imf 1 » 

dodérmicos de la EMS (tlg. S-45). En lugar de producir 
las estructuras faríngeas e intestinales normales, estos 
embriones parecían producir tejidos hipodérmico (piel) 
y de la pared corporal extra donde deberían estar su in¬ 
testino y faringe. F.n tvlrus palabras, FMS parece ver 
reespecificada como Solo las células destinadas a for¬ 
mar faringe o intestino están afectarlas por esta imita¬ 
ción. Además, la proteína codificada por el gen skn-I 


tiene un sitio de unión al DNA similar al visto en la fa¬ 
milia bZip de los factores de transcripción (Blackwel) v 
col. 1994). 

SKN-l es una proteína materna. v activa a los facto¬ 
res de transcripción de a! menos dos genes, mej l \ metí 
2. cuyos productos son también factores de transcripción. 
Los factores de transcripción MED parecen especificar el 
destino total de la célula EMS. debido a que la expresión 
de los genes med en otras células puede causar que célu¬ 
las que no son EMS lleguen a ser EMS aun si SKN-1 es¬ 
tá ausente (Maduro y col. 2001). 

Un segundo supuesto factor de transcripción. PAL-L 
también es requerido para la diferenciación del linaje de 
Pl. l a aclis idad de PAL-1 es necesaria para el desarrollo 
normal de los descendientes somáticos de la blusióment 
P2, Por lo tanto, los embriones carentes de PAL-1 no tie¬ 
nen tipos celulares somáticos derivados de las células 
madre C y D (Huntei \ Kenyon 1996). PAI.-I es regula¬ 
do por la proteína MEX-3. una proteína que se une al 
RNA que parece inhibir la traducción del mRN’A de / ntl- 
I. Dondequiera que niex-J es expresado, PAL-I está au- 
sente. Por lo tanto, en los muíanles deficientes de mcx-J, 
PAL-1 es visteen cada blastómcra. SKN-1 también inhi¬ 
be a PAL 1 (de esc* modo impide que llegue a ser activo 
en las células EMS). 

Un supuesto tercer factor de transcripción. PIE-I. es 
necesario para el destino de la línea germinal. PIH-I es 
colocado en las blas tóme ras P medíante la acción de la 
proteína PAR-I. y parece inhibir la función de SKN-1 y 
PAL-1 en las células de P2 y en las células ulteriores de 
la línea germinal (Hunter y Kenyon 1996). Las mutacio¬ 
nes del gen materno ¡tie-l resultan en la adopción de des¬ 
tinos somáticos por varíe de Lis blastómeras de la línea 
germinal, con la célula P2 comportándose del mismo 
modo que una blastómcra EMS tipo salvaje. La localiza¬ 
ción \ lus propiedades genéticas tle PIE I sugieren que 
ésta reprime el establecimiento del destino celular somá¬ 
tico y preserva la iotipoicncialiil.nl del linaje celular ger¬ 
minal (Mello v col. 1996: Sevdoux \ col. 1996). 
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Fig. 8-45. Deficiencias de intesti¬ 
no y faringe en los mutantes skn-1 
de C. e/egons. Los embriones deri¬ 
vados de las hembras tipo salvaje 
(A, C) y de las hembras homocigo- 
tas para el muíante s*n -1 (8. D) 
fueron analizados para la presen¬ 
cia de músculos faríngeos (A. BI y 

granulos específicos de intestino 
(C, D|. ürt anticuerpo especifico de 
músculo faríngeo marca i a muscu 
la tura de la faringe de tos embrio¬ 
nes derivados de las hembras tipo 
salvaje (A), pero no se urtc a nin¬ 
guna estructura en los embriones 
de hembras mulantes de sifcn-J 18). 
Del mismo modo, los granulos bi- 
rrefringentcs característicos de in¬ 
testinos embrionarios (C) están 
ausentes en los embriones deriva¬ 
dos de las hembras mulantes de 
skn - í (D|. (De Bowerman y col, 
1992a; fotografías cortesía de B. 
Bowerman.) 
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SITIO WEB 8.8 Mecanismos de local í- 
/ación citoplasma! ica t*n (’, elegans 
iMeclianisnis of cytoplasmic localizution 
in C. elegam). Los análisis de las mutacio¬ 
nes de C. clegttns han aislado yenes cuyos 
producios proteicos son esenciales en la es¬ 
pecificación del deslino celular. En algunos 
ejemplos, estas proteínas están involucradas 
en la colocación de los determinantes mor- 
fogenéticoii. 


ESPECIFICACION CONDICIONAL Como se vio antes, el 
embrión de C. eivgans utiliza modos de especificación 
autónomo y condicional. La especificación condicional 
puede verse en el desarrollo del linaje celular endodérmi- 
co. En el estadio de 4 células, la célula EMS requiere una 
señal de su vecina (y hermana), la blustónieru P2. En ge¬ 
neral. la célula EMS se divide en una célula MS (que pro¬ 
duce músculo mesodérmico) y una célula E (que produ¬ 
ce endodermo del intestino). Si la célula P2 es quitada en 
el estadio temprano de 4 células, la célula EMS se divi¬ 
dirá en dos células MS y no se producirá endodermo. Sin 
embargo, si la célula EMS es recombinada con la biastó- 
mera P2 ésta formará endodermo; no obstante, no lo ha¬ 


rá cuando esté combinada con ABa. ABp o ambos deri¬ 
vados AB (fig. 8-46; Goldstein 1992), 

La célula P2 produce una señal que imcraciúa con la 
célula EMS e instruye a la EMS hija que está próxima a 
ésta a convertirse en célula E. Este mensaje es transmiti¬ 
do a través de la cascada de señalización de Wnt (fig, 8- 
47; Rochelcau y col. 1997; Thorpe y col. 1997), La célu¬ 
la P2 produce una proteína de C, elegans homologa de la 
proteína Wnt, el péptido MOM-2, El péptido MOM-2 es 
recibido en la célula EMS por la proteína MOM-5. una 
versión de C elet>an.\ de la proteína Fri/zled receptora de 
Wnt. Ll resultado de esta cascada tic señalización es la 


regulación en menos de la expresión del gen /m/»-/ en la 
EMS hija destina a convertirse en la célula E. En los em¬ 
briones deficientes de pop-i, ambas células EMS hijas se 
convierten en célula E (Un y col, 1995). 

La célula P2 es también critica en dar la señal que 
distingue a ABp Je su hermana. ABa tvéase fig, 8-47). 
ABa Ja origen a neuronas, hipodermis y células de la 
faringe anterior, mientras que ABp produce solo neuro¬ 
nas y células h i poder mi cas. Sin embargo, si experi men¬ 
talmente se invierten las posiciones de estas dos células, 
sus destinos son invertidos del misino modo, y se forma 
un embrión normal. En otras palabras. ABa y ABp son 
células cqubalemes cuyos destinos están determinados 
por sus posiciones dentro del embrión (Priess y Thom¬ 
son 1987). Los estudios de trasplantes y los genéticos 
han mostrado que ABp llega a ser diferente de ABa a 
través de su interacción con la célula P2, En un embrión 
sin perturbaciones, ABa y ABp contactan con la blastó- 
mcra EMS. pero solo ABp contacta con la célula P2. Si 
la célula P2 es matada en el estadio temprano de 4 cé¬ 
lulas. la célula ABp no genera su complemento normal 
de células (Bmverman y col. 1992a.b). El contacto en 
tro ABp y P2 es esencial para la especificación de los 
destinos celulares de ABp, y la célula ABa puede ser 
transformada en una célula tipo ABp si es forzada a 
contactar con P2 íUutterv Schnahel 1994; Mello v col. 
1994). 

Esta interacción es mediada por la proteína GLP-I 
sobre la célula ABp y la proteína APX-1 (exceso anterior 
de la faringe- del inglés, anterior pharynx exoess \ sobre 
la blustómera P2. Kri embriones cusas madres tienen mu- 
(antes de gl/> /, ABp es transformada en una célula ABa 
(Hutter y Schnahel 1994; Mello y col. 1994). La proteí¬ 
na GLP-I es un miembro de una familia ampliamente 
conservada denominada las proteínas Noteh, que sirven 
como receptores de membrana celular en muchas inter¬ 
acciones célula-célula. y son vistas sobre las células ABa 


Fig. 8-46. Los experimentos 
de aislamiento y recombina- 
ción muestran que las inte¬ 
racciones célula-célula son 
requeridas para que la célula 
EMS forme determinantes de 
linaje intestinal. A. Cuando la 
blastómera EMS es aislada 
poco después de su forma¬ 
ción, no puede producir gra¬ 
nulos específicos de intestino. 
Si se la deja en su tugar por 
periodos más largos, lo puede 
hacer. B. Si la célula EMS es 
recombinada de nuevo con 
uno o ambos derivados de la 
bÍ3stómera AB, ésta no for¬ 
mara granulos específicos de 
intestino, C. Si es recombina¬ 
da con la blastómera P2, la 
célula EMS fiará origen a es¬ 
tructuras especificas del in¬ 
testino. (Según Goldstein 
1992.) 
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Fig. 8-47. Señalización célula-célula en el embrión de 4 célu¬ 
las de C. ciegan i. La célula P2 produce dos señales: (i) la pro- 
teína yuxtacrina APX-1 (Delta), que es unida por GLP-I (Notehl 
sobre la eélu;a Abp, y 2) la pro teína paradina MOM-2 (Wat) 
que es unida por la proteina MOM-S (Frizzled) sobre la célula 
EMS (Según Han 1998.) 


y ABp (Evans y col. ! 994 ).* Como se mencionó en el ca¬ 
pítulo 5. uno Je los ligandus más importantes de Sus pro¬ 
teínas Notch como las GLP-I es otra pmteína de superfi¬ 
cie celular dctioiuiiHida Delta. 1 ai (. t/t ila pmicína 

tipo Delta es APX-I. y ésta se encuentra sobre la célula 
P2 (Mango y col. 1994a; Mello y col. 1994). Esta señal 
APX-1 rompe la simetría entre ABa y ABp, ya tjue esti- 
imria a la proteúm GLP-I únicamente sobre el descen¬ 
diente AB que ésta loca -denominada, la bl asió mera 
ABp. Al hacerlo, la célula P2 iniciad eje dorsovenlrai de 
elegíais y le otorga a la bl asió mera ABp un destino di¬ 
ferente del de su célula hermana. 


integración de la especificación autónoma 
y condicional: diferenciación de la faringe 
de C. elegans 


En la discusión anterior, debería hacerse evidente que la 
laringe es generada por dos grupos de células. Un grupo 


* La proteína CLP-1 está lucali/ada en las blastómeras ABa > AB¡\ 
pero el mKNA glp-l codificado maternamente es hallado a lo lar 
go de lodo el embrión Evans > colegas < (9 l M 1 han posiulado que 
podría Itaber algún determinante indin en nuil en la hlastómei a AB 
que le permite al mensajero glp-1 ser Ir.tducido en sus descendien 
tes. El gen sf lp / C' también activo en la regulación poscmhrimnina 
de las interacciones celulares. Éste es utilizado más tarde por la cé¬ 
lula del extremo distal de la górtada para controlar el número de cé¬ 
lulas germinales que entran en meiosis; de ahí el mismo nombre de 
GLP, "proliferación de la línea germinar' tdel inglés, ¡¡en» Une 
protifemtinn). 


de precursores faríngeos proviene de la célula EMS y es 
dependiente del gen materno sfoi-i. El segundo grupo de 
precursores faríngeos viene de la bl as tornera ABa y es 
dependiente de la señalización de GLP-1 a partir de la cé¬ 
lula EMS. En ambos casos, las células precursoras farín¬ 
geas (y solo estas células) son instruidas a activar el gen 
phu-4 (Mango y col. 1994b). Este gen codifica un factor 
de transcripción que se asemeja a la proteína HNE-3J} de 
mamífero. Utilizando micromatrices para determinar los 
blancos de interés de esta proteína, Gaudet > Mango 
(2002) encontraron que el faciut de transcripción PHA-4 
activa a casi todos los genes específicos de la faringe. Pa¬ 
rece que el factor de transcripción PHA-4 puede ser el 
nodo que toma los aportes matemos y los transforma en 
una señal que transcribe a los genes cigólicos necesarios 
para el desarrollo de la faringe. 


Gastrulación en C. elegans 

La gastrulación en C. elegans comienza extremadamente 
temprano, justo después de la generación de la célula P4 
en e! embrión de 24 células (Skiba y Sehierenberg 1992). 
En este momento, las dos hijas de la célula E lEu y Ep) 
migran desde el lado ventral hacia el centro del embrión. 
Allí se dividirán para formar un intestino que consiste en 
20 células. Hay un blastoeeie muy pequeño y transitorio 
previo al movimiento de las células Ea v Ep y su movi¬ 
miento hacia adentro crea un minúsculo blastoporo. La 
siguiente célula que migra ¡t través de este blastoporo es 
la célula P4, la precursora de las células germinales. Fa- 
la migra a una posición por debajo del primordio del in¬ 
testino. Las células del mesodermo se mueven a conti¬ 
nuación: los descendientes de la célula MS migran hacia 


A B 



Fig. 8-48. Castro lación en C ciegans, A. Posiciones de las cé¬ 
lulas fundadoras y sus descendientes en el estadio de 26 célu¬ 
las, ¡usto previo 3 la gastrulación. B. Estadio ce 102 células, 
después de la migración de los descendientes de E, P4 y D. 

C. Posiciones de las células cerca riel final de la gastrulación. 
las lineas punteada y entrecortada representan regiones se (a 
hipodermis contribuidas por AB y C, respectivamente. D. Gas- 
tru'ación temprana, cuando las dos células E comienzan 3 mo¬ 
verse hacia adentro. (Según Sehierenberg 1998; fotograba cor¬ 
tesía de E Sehierenberg.) 














Desarrollo temprano en invertebrados seleccionados 277 


adentro desde el lado nnlérior del Mastoporu v los [>n: 
cursores musculares denvadiK de 1) > de < ’ entran desde 
el lado posterior. Estas células flanquean al tulw digesti¬ 
vo sohrc los lados izquierdo y derecho ftlg. K-4K; Schie- 
renherg 1997). Por último, cerca de í> horas después de la 
fecundación, las células derivadas de AB que contribu¬ 
yen a la faringe son llevadas hacia adentro, mientras que 
las células dd hipoMnsio (precursores hipodérmieos) se 
mueven ventralmente por epibolia. cerrando finalmente 
el blasloporo. Los dos lados de la hipodermis son sella¬ 
dos por caderinn I; sohrc los estreñios de las adulas pnn 
c¡pales que se encuentran en la línea medra veilUal 
(Raich y col. 1909). Durante las 6 horas siguientes, las 
células se mueven y desarrollan órganos, mientras que 
los embriones con forma de esfera se alargan para con¬ 
vertirse en gusano f véase Priess y Hirsl. IDSfic Scliieren 
be re 19971. lisie ensaño liemiahodita tendrá 558 células 


somáticas. I ñas ] 1 5 células adicionales serán formadas. 


pero experimentarán apoptosis (véase cap. 6>. Después 
de cuatro mudas, este gusano será un adulto maduro se- 
xualmente. que contiene 959 células somáticas, así como 
numerosos espermatozoides y gametos femeninos. 

El programa de investigación en ( . Uigan\ lúe dtse 
nado para integrar genética y embriología para propor¬ 
cionar un entendí míenlo de las redes que gobiernan la di¬ 


ferenciación celular y la morfogénesis. Además de dar¬ 
nos algunas [KUspcvtivas deslaeahles de cómo la espíe 

sión del gen puede cambiar durante el desarrollo, los es 
ludios de C, elegítm también nos han humillado demos¬ 
trando cuán complejas son estas redes. ¡Incluso en un or¬ 
ganismo tan “simple” como C. riegan s, con solo unos 
cientos de genes y tipos celulares, el lado derecho del 
cuerpo es producido de un modo diferente del izquierdo! 
I .u identificación de los genes mencionada antes es solo 
el comienzo del esfuerzo para entender la completa intei 
acción de los sistemas de desarrollo. 


Cierre 

Este capítulo describió el desarrollo embrionario tem¬ 
prano en cuatro rspei ¡es de unerivhrados. en la que ca¬ 
da una de ellas se de .ano!', en un patrón diferente. Sin 
embargo, el grupo más grande de animales sobre este 
planeta es otro grupo de invertebrados: los insectos. Pro¬ 
bablemente se conozca más sobro el desarrollo de un in¬ 
secto partiónlar. OwsophiUt nudatwgasicr, que de cual¬ 
quier otro organismo. El siguiente capítulo detalla el de¬ 
sarrollo temprano de esta criatura particularmente bien 
estudiada. 


Resumen: desarrollo temprano de los invertebrados 
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I. Durante la segmenta.ion. l.i inuyoiu de lns células 

no crecen. En su lugar, el volumen del ovocito es 
segmentado en numerosas células. l,as principales 
excepciones a esta regla son los mamíferos. 

2* El vocabulario "Blast": Una bUtsumwra es una célu¬ 
la derivada de la segmentación en mi embrión tem¬ 
prano Lila biii'.'rtiii es una esirücUn.i emhuouaiia 
compuesta de blastómeras. loi cavidad dentro de la 
blástula es el h/asloeelc. SÍ la blástula carece de blas- 
tocele. es una esiereohldsntht. (Lina blástula de ma¬ 
míferos es denominada un hhstoristo, véase cap. 
II.) La invaginación por donde comienza la gastru- 
laciófi es el blasloporo, 

3. [■( vil. lo ivlnlai' de la b'a-vtoiuem es gobernado po¡ la 
sfóttisfs y degradación dé la cidma B. l.a Minea, de 
eiclina B promueve la formación del factor promotoi 
de la milosis. y el FPM promueve la mitosis. La de¬ 
grada!.aun de. la cichna !i devuelve la célula a la lase 
S. 1 a-, laves (i son aere!.arias en |,¡ transó ion d<» K'o- 

tula media. 

4. Los movimientos de la enstruLicuni inclinen imaet 

Th» V ■ 

nación, involución, ingresión, delaminación v epilw- 
lia. 

5. fres ejes forman los oimientos del cuerpo: el eje an- 
teroposterior (cabeza a cola o boca a ano), el eje dor- 
Mm-nital ¡espalda a vientre:-. \ el eje derecha 
izquierda (entre los d<»s lados laterales del cuerpo). 

6. Los ejes corporales son establecidos de diferentes 
mudos en las distintas especies. En algunas, como el 
erizo de mar y los tunicados, los ejes son estableci¬ 
dos en la fecundación a través de determinantes pre¬ 
sentes ya en el citoplasma del gameto femenino. En 


otras, corno los nernatodos y e! caracol, los ejes son 
establecidos mediante las interuccn mes celuLucs tar¬ 
días en el desarrollo. 

7. Ln ios cunín 1 ni\alebrados descritos cu ote caprtu 
lo. la segmentación es holohlástica. En el erizo de 
mar, la segmentación es radial; en el caracol, espiral; 
en el tunicado, bilateral yen el nematodo. rotacional. 

S. In el eri/o de ruar, la p.isinilacnu: vi’ produce solo 
después que cientos de células son formadas y el 
blasloporo se convierte en el ano. Este es el modo de 
gaMmlauón de i«.wdeuter«»Mornas., v es coructcnsiico 
de los equinodermos, tunicados y cordados (incluí 
dos vertebrados). 

9. I,n el erizo de mar. lns destinos celulares son deier 
minados por la señalización célula-célula, l as nti- 
cromeras constituyen el principal centro señalizador. 
1 .i [i adenina nuclear es importante puta la capaci¬ 
dad inductiva de las tu ¡enumeras 

10. 1 u ji lite sión celular diferencial es importante cu la 
regulación de ia gastiulaeión del erizo de mar. I as 
mii'iimier.iv -e separan primero de la plae.i vegetal y 

se mueven dentro del hiastocele, Ellas foitnatt el me- 
sénquimu primario, que llegará a formar las varillas 
esqueléticas de la larva pinte;», l.a placa vegetal se 
imagina para rorniai el arquenterrm endodermK'o. 
con una punta de telólas Je mcsenquima secunda]in. 
El arquetuerón se alarga por extensión convergente y 
es guindo hacia la futura región de la boca |>or el me- 
sánquima secundario. 

11. Los caracoles presentan segmentación espiral y for¬ 
man estereoblástulas sin blastocelcs. La dirección de 
la segmentación espiral está regulada por un factor 
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codificado por la madre y colocado en el ovocito. La 
sei* me litación espiral puede ser intidificada por la 
evolución, y las adaptaciones de la segmentación es- 
piral han permitido a algunos moluscos sohrevivii en 
ambientes de otro modo muy severos. 

12. El lóbulo piolar de ciertos moluscos contiene los de- 
termi rumies nuMlo^unélivos para el me Mide mío y el 
endodermo. Estos determinantes entran en la blastó 
mera D. 

13. fu el caracol >' el nemuiodo. la eastrulación su pro¬ 
duce cuando li;i\ rclativamenté pocas células, y el 
blastoporo se convierte en la boca. Este es el modo 
de gastrulación de los protostomus. El tunicado, co¬ 
mo el eri/o de mar. es tin deulemstoma: por lo tanto 
el blastoporo es posterior mientras que la boca es 
foruñada en otro sitio. 

14. El mapa de destino de tunicado es idéntico sobre sus 
bdos derecho e izquierdo. El citoplasma amarillo 
contiene determinantes tommdores de músculo: es¬ 


tos actúan autónomamente. El Mslumu nervioso de 

los tunicados es formado condicionalmcnic, median¬ 
te interacciones entre las blasiómcras, 

15. 1:1 nemaiodo lenesire i•Itytni'i fue 

elegido como un organismo modelo debido a que tie¬ 
ne un numeio pequeño de células, tiene un pequeño 
eennma. es fácilmente criado \ mantenulo, nene una 
sida útil corta, puede ser manipulado genéticamente 

y tiene una cutícula a través de ja cual se pueden ser 
los movimientos celulares. 

16. En las d¡ \ isiones tempranas del cigoto de C eleguns. 
una célula hija se convierte en un célula fundadora 
(produciendo descendientes diferenciados i y la otra 
se convierte en ana célula madre (produciendo otras 
células fundadoras y la línea germinal}. 

17. la identidad de la blastómeru en (. < /rCw/.o esta ie- 
gulada pi'i 1 cspceilicacion autónoma y la cottdicio 
nal. 
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La genética de especificación 
del eje en Drosophila 


Aquellos de nosotros que esta¬ 
mos trabajado en Drosopluia 
encontramos un punto particu¬ 
lar a la pregunta. Para el ma¬ 
terial genético disponible es 
todo lo que podría ser desea¬ 
do. y hasta experimentos em¬ 
briológicos pueden ser hechos. 
...Esto es para nosotros hacer 
uso de estas oportunidades. 
Tenemos una historia completa 
para desenredar, debido a que 
podemos trabajar cosas desde 
ambos extremos inmediata¬ 
mente. 

Jack Schultz (1935) 

La ventaja principal de Dro- 
sophila al principio fue que los 
historiadores la han pasado 
por alto: éste era un organis¬ 
mo excelente para proyectos 
de estudiantes. 

Rouert E. Kohler ( 1994) 


G racias en oran parte x los i su otos del laboratorio de Thomus 
Huni Morgan durante ta primera década del siglo \x. se conoce más 
acerca de la genética de Drosophila que sobre cualquier otro organis 
mo multicelular. I as razones tienen que ver con las moscas y la gente que pri¬ 
mero las estudió. Drositphila es fácil de criar, resistente, pro!idea, tolerante a 
diversas condiciones y los cromosomas polifónicos de sus larvas son fáciles 
ile identificar (\ case cap. 4). 1 .as técnicas para cría e identificación de muían 
tes son fáciles de aprender. Además, el progreso de la genética de Drosophi- 
la fue ayudado poi d acceso relativamente líbre de cada científico a los imi¬ 
tantes y a las técnicas de cada uno de los otros investigadores. Los mulantes 
fueron considerados propiedad de la comunidad científica en su totalidad, y 
el laboratorio de Morgan estableció la base de datos y la red de intercambio 
por medio de la cual cualquiera podría obtenerlos. 

Los estudiantes universitarios (comenzando con Calvin Bridges y Alfred 
Sturtevanl) tuvieron una función importante en la investigación de Dmsophi 
la. lo que le dio su original popularidad como una fuente para proyectos de 
investigación de estudiantes. Como el historiador Roben Kohler observó 
(1994): “Los departamentos de biología estaban pobres de dinero pero ricos 
en un recurso: mano de obra de estudiantes económica, entusiasta y renova 
ble." El programa lie genética de Drosophila fue "diseñado por personas jó- 
venes para .ser el juego de personas jóvenes" y los estudiantes establecieron 
las reglas para la investigación en brasophila: “Ningún secreto de fabrica¬ 
ción. ningún monopolio, ninguna usurpación de ideas, ninguna emboscada" 
Pero Drosophila era mi organismo dificultoso sobre el cual estudiar la em¬ 
briología. Aunque Jack Schultt y otros intentaron relacionar la genética de 
Drosophila a su desarrollo, los embriones de mosca demostraron ser dema¬ 
siado complejos e insuperables para estudiar, ya que no eran lo suficiente 
mente grandes para manipular exper imentalmente ni lo suficientemente 
transparentes para observ ar. No fue sino hasta las técnicas de biología mole¬ 
cular que íes permitió a los investigadores identificar y manipular los genes 
y RNA de insectos que su genética pudo ser relacionada con su desarrollo, Y 
cuando esto sucedió, se produjo una revolución en el campo de la biología. 
I a fusión de nuestro conocimiento sobre los aspectos moleculares de la ge¬ 
nética de Drosophila con nuestro conocimiento del desarrollo de la mosca 
construy ó tos fundamentos sobre los cuales están basadas las ciencias actúa 
les de la genética del desarrollo y la biología del desarrollo evolutiva. 


DESARROLLO TEMPRANO DE DROSOPHILA 


En el último capítulo, se discutió la especificación de las células embrionarias 
tempranas por determinantes citoplasmáticos almacenados en el ovocito, i .as 
membranas celulares que se forman durante la segmentación establecen la re¬ 
gión de citoplasma incorporada en cada nueva biasiómera y ios determinantes 
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Fig. 9-1. Mierofotografias convó¬ 
cales de láser de cromatina teñida 
que muestra la segmentación su- 
perficial en el embrión de Drosop- 
hila. Las divisiones nucleares tem¬ 
pranas se producen centralmente. 
Los números se refieren al ciclo de 
división celular. En el décimo ciclo 
de división celular (estadio de 512 
núcleos, dos horas después de la 
fecundación), se forman las células 
polares en la región posterior, y los 
núcleos y sus islas de citoplasma 
(energ/dos) migran hacia la perife¬ 
ria de la célula. Esto genera el blas- 
todermo sincitíal. Después del deci- 
motercer ciclo, las membranas det 
ovocito mgresan entre los núcleos 
para formar el blastodermo celular. 
(Fotografías cortesía de W. Baker y 
G. Schubíger.) 


nioifogenétieos incorporados a continuación dirigen la ex¬ 
presión diferencial del gen en cada bl&stómcra. Sin embar¬ 
go, durante el desarrollo üc DrosopItiUi las membranas ce¬ 
lulares no se forman hasta después de trece divisiones nu¬ 
cleares. Previo a este momento, todos los núcleos compar¬ 
ten un citoplasma común y el material puede difundirse a 
través del embrión. Un estos embriones, la especificación 
de los tipos celulares a lo largo de los ejes anteroposterior 
y dorsoventral es llevada a cabo por las interacciones de 
materiales citoplasmáticos tlením de la tínica célula muí 
tinucleada. Además, el comícn/o de las diferencias ante 
roposterior y dorsoventral son controladas por la posición 

de! huevo Oramelo femenino)* dentro del ovario de la m.i 
dre, Mientras que el sitio tic ingreso del espermatozoide 
puede fijar ios ejes en ascidias y ncmatodos, los ejes an- 
leroposterior y dorsoventral de la mosca son especifica¬ 
dos mediante interacciones entre el huevo (gameto feme¬ 
nino) y las células foliculares que lo rodean. 


SITIO WEB 9.1 fecundad mi de DrmaphU 
la (Drosuphila fertilizado» I. 1.a fecunda¬ 
ción de Dmsophilu se puede producir sola¬ 
mente en la región del ovocito que llegará a 
ser la parte anterior del embrión, Además, la 
cola del espermatozoide parece permanecer 
en esta región. 


Segmentación 

La mayoría Je los huevos (cigotos) üc insectos experi¬ 
mentan segmentación superficial, por medio de la cual 


* Xohi del iraJm tt>r: ci) lu musca, como en oirás oicanismos, con 
frecuencia se uiili/u hi denominación de hue\o pura el gameto fe¬ 
menino y Ins estadio posteriores a la fecundación, pero es cotice 
nicnic recordar que aun cuando se hable de huevo podemos estar en 
distintas etapas del desarrollo, ftira facilitar su comprensión será 
achirado el estadio de desarrollo en el que w encuentra el huevo de 
la mosca» 


una gran masa de vitelo localizada centralmente restrin¬ 
ge la segmentación al borde o aro citoplasmálico del ci¬ 
goto. Una de las características fascinantes de este patrón 
de segmentación es que las células no se forman hasta 
después que los núcleos se han dividido. La segmenta- 
o)óii cu el huevo (cigoto) de Dmsophila se muestra en la 
figura 9-1. H1 núcleo del cigoto experimenta varias divi¬ 
siones mi [óticas dentro de la porción central del cigoto. 
Hn Dmsophiia. se producen 256 núcleos mediante una 
serie de ocho divisiones nucleares que promedian 8 mi¬ 
nutos cada una, A continuación los núcleos migran a la 
periferia del huevo, donde continúa la mitosis. aunque es 


cierto que u un ritmo progresivamente más lento, Duian 
te el noveno cielo de división, cerca de cinco núcleos al¬ 


canzan la superficie del polo posterior del embrión. Estos 
núcleos llegan a ser incluidos por las membranas celula¬ 
res > generan las células polares que dan origen a los ga¬ 
metos del adulto. La mayoría de los otros núcleos 
alcanzan la periferia del embrión en el décimo ciclo y 
luego experimentan cuatro divisiones más a un ritmo 
progresivamente más lento. Durante estos estadios tic di¬ 
visión nuclear, el embrión es denominado blastndermn 
sincitíal, en el sentido de que todos los núcleos segmen¬ 
tados están contenidos dentro de un citoplasma común. 
No existen otras membranas celulares que las del huevo 
mismo (las det cigoto original). 

Aunque lo-, núcleos se dividen dentro de un citoplasma 
común, esto no significa que el citoplasma es uniforme. 
Karr y Alberts < 1986) han demostrado que cada núcleo 
dentro del blastodermo sineitial está contenido dentro de 
su propio territorio pequeño de proteínas del citoesquele- 
to. Cuando los núcleos alcanzan la periferia del huevo 
(estadio de blastodermo sincitíal) durante el décimo ciclo 


de segmentación, cada núcleo llega a rodearse de micro- 
lúbulos v mierofilamentos. Los núcleos \ sus islas aso- 

V * 

ciadas de citoplasma son denominados energidas. La fi¬ 
gura 9-2 muestra los núcleos y sus microfí lamen tos esen¬ 
ciales \ los dominios de mierotúbulos en 9a profase de la 
duodécima división mitótica. 

Siguiendo el decimoterccr ciclo de división, la mem¬ 
brana plasmática del huevo (estadio de blastodermo sin- 
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Fig. 9-2. Localización del citoesqueleto alrededor de los núcleos en el blastodermo sincítial de ürosopbiio. Un embrión de Dro- 
sophiia ingresando a la profase mitótica de so duodécima división fue seccionado y se le hizo una triple tinción. A, Los núcleos fue¬ 
ron localizados mediante un colorante que se une at DMA. B. Los microfiiamentos fueron identificados con ei uso de un anticuerpo 
fluorescente para actina. C. Los microtubulos fueron reconocidos mediante un anticuerpo fluorescente para tubulina. Se pueden ver 
los dominios del citoesqueleto que rodean a cada núcleo. (De Karr y Alberts 1986; fotografías cortesía de T. L. Karr.) 


ciiiul) se pliega hacia adentro entre ios nádeos, separan¬ 
do finalmente a cada núcleo somático en una célula indi¬ 
vidua! (fig. 9-3). Este proceso crea el blastodermo celu¬ 
lar. en el que todas las células están organizadas en una 
capa única rodeando al centro de vitelo del huevo (ahora 
en estadio de blastodermo celular) (Turner y Mahowuld 
1977; Foe y Alberts 1983). Como en cualquier otra for¬ 
mación celular, la formación del blastodermo celular in¬ 


volucra una delicada interacción entre los microtubulos y 


los mierofilamemos. La primera fase de celularización 
del blastodermo está caracterizada por la invaginación de 
membranas celulares > de su red de micro ti lamentos de 


actina subyacente en las regiones entre los núcleos para 
formar los canales del surco. Este proceso puede inhibir¬ 
se mediante drogas que bloquean a ios mícrotübulos. 
Después de que los canales det surco han pasado el nivel 
de los núcleos, se produce la segunda fase de celulariza- 
ción. Aquí, se incrementa el ritmo de invaginación y los 
complejos actina-membrana comienzan a contraer a lo 
que será el extremo basa! de la célula (Schejter y Wies- 
chaus 1993; Foe v col. 199.3; Mazuindar y Nlazumdar 
2002). En Dm.utphiia, el blastodermo celular consiste en 
aproximadamente 6000 células y se forma dentro de las 
4 horas de la fecundación. 




/, 


Superficie del huevo 
(estadio de blastodermo 
sincítial) 


Huso mitótico 



Surco de segmentación 

Áster 

Núcleo 



Canal del surco 
Mícrotübulos 





Fig. 9-3. Formación del blastodermo celular en Drosophíla. A Se¬ 
ries de desarrollo que muestran una celularización progresiva. 

B. Micro fotografías de fluorescencia confocal de núcleos dividién¬ 
dose durante la celularización det blastodermo. Mientras que no 
hay limites celulares, la actina (verde) puede verse formando regio¬ 
nes dentro de cada núcleo en división. Los mícrotübulos del apara¬ 
to mitótico son teñidos de rojo con anticuerpos para tubulina, 

C. Sección transversal durante la celularización. A medida que se 
forma la célula, los dominios de actina se extienden dentro del 
huevo. (A. según Fythlove y iacobson 1971; B y C. de Sullivan y col. 
1993; fotografías cortesía de E. Theurkauf y W. Sullivan.) 
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La transición a blástufa 
media 


Después de que cada núcleo alcanza la periferia, el tiem¬ 
po requerido para completar cada una de las siguientes 
cuatro divisiones llega a ser progresivamente mas lar¬ 
go. Mientras que los ciclos I a 10 tienen cada uno una 
duración de 8 minutos, el ciclo 13, el último ciclo en el 
hlastodcrmo sincitiai, tonta 25 minutos para completar¬ 
se. El ciclo 14. en el que el embrión de Drosophilu for¬ 
ma células (es decir, después de 13 divisiones), es asin¬ 
crónico. Algunos grupos de células completan su ciclo 
en 75 minutos, mientras que otros grupos de células to¬ 
man 175 minutos (llg. 9-4; Eoe 1989). La transcripción 
desde los núcleos (que comienza alrededor del ciclo de 
cimoprimero) está enormemente potenciada en esta eta¬ 
pa. Este cnlentecimiento de la división nuclear y el con 
vomitante incremento en la transcripción de «NA es re¬ 
ferido frecuentemente corno la transición a blástula ine¬ 
dia (véase cap. S). Tal transición también se observa en 
los embriones de numerosos tilos de vertebrados e inver¬ 
tebrados. 

Id control de este en lentecí miento mitótico (más ohv io 
en embriones de Xenopus y de Droxophiiui parece ser 
efectuado por ín proporción de la cromatina en relación 
al citoplasma < Ncwport y Kirschner 1982; Hdgar > col. 
1986a). Edgar y sus colegas compararon el desarrollo 
temprano de los embriones de DmxopkiUt tipo salvaje 
con los de un imítame haploíde. Estos embriones de /M>- 
sophiUi hapkúdcs tenían la mitad tic la cantidad de cm- 
matína tipo salvaje en cada división celular. Por lo tanto 
un embrión haploide en el ciclo K de di\ isión celular tie¬ 
ne la misma cantidad de cromatina que la que tiene un 
embrión tipo salvaje en el ciclo 7. Los investigadores ha¬ 
llaron que mientras los embriones tipo salvaje formaban 

un blaslodcrmo celular inmediatamente después tic la de 
cimotercera división, fus embriones hnploides experi¬ 
mentaban una división extra, decimocuarta, antes de la 
eelulari/ación. Además, la duración de los cielos 11 a 
14 en los embriones tipo salvaje se correspondía con la 
de los ciclos 12 a 15 de los embriones baploides. Por es 
ta razón, los embriones haploidcs siguen un patrón sinvi 
lar al de los embriones tipo salvaje, solo retrasados por 
una división celular. 


SITIO WEB 9.2 La regulación de la seg¬ 
mentación en Drosüphila t The regulation 
of / irosophiia cleavage). El control del cielo 
celular en ¡hmophiht es una historia de có¬ 
mo el núcleo del cigoto toma gradualmente 
el control de los mRN \ y proteínas almace¬ 
nados en el citoplasma del ovocito. 

Sil 10 WEB 9.3 1.1 desarrollo temprano de 
otros insectos t i he earh development of 
nther insectvl. Droxophila es una especie su- 
mameme derivada. Hay otras especies de in¬ 
sectos que se desarrollan en direcciones muy 
diferentes de 1# mosca de la fruta "estándar". 


Gastrulación 


I ,u gastrulación comienza en el momento de transición a 
gásiruta medía. Los primeros movimientos de la gastru¬ 
lación de Drosophiia segregan el mesodermo, el endo- 
dermo \ el ectodermo presuntivos. El mesodermo pros 
peerno cerca de l(K)0 células que constituyen la linca 
medía ventral del embrión- se pliega hacia el interior pa¬ 
ra producir el surco ventral Hig. 9-5A i. Este surco linai- 
mente se separa de la superítete para convenirse en un tu¬ 
bo ventral dentro del embrión. Éste luego se aplana pa 
ra formar una capa de tejido mesodérmieo por debajo del 
ectodermo ventral (véase fig. 9-40). El endodemm pros¬ 
pectivo se imagina como dos bolsillos en los extremos 
anterior y posterior del surco ventral (fig. 9-5B. C). Las 
células polares se internalizan junto con el endodermo. 
En este momento, los embriones se incurvan para formar 
el surco cefálico. 


Las células ectodérmicas sobre la superficie y el meso 
dcniio experimentan convergencia y extensión, migrando 
hacía la línea media v entral para formar la batida germi¬ 
nal. un grupo de células a lo largo de la línea media ven¬ 
tral que incluye a ludas las células que formarán el tron¬ 
co del embrión. La banda germinal se extiende posterior¬ 
mente y, quizás debido a! estuche del huevo, se envuelve 
alrededor de la superficie superior (dorsal) del embrión 
tfig. 9-5D). Poi lo tanto, al final de la formación de la 
banda germinal, las células destinadas a formar las es 



Fig. 9-4. Diferencias, en los ritmos regionales de d visión celular en los emnnones de Drowphila, A. El embrión de gástrula tempra¬ 
na está teñido con anlicuerpos fluorescentes para tubulina para mostrar los mtcrotubulos de os busos mitóticos. B. Los ant cuerpos 
para la proteirta ciclina A muestran que ésta es degradada después de la mitosis y no es vista en las regiones que experimentan la 
división celular. (De Edgar y O'Farrell 1989; fotografías cortesía de B. A, Edgar.) 
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truc tu ras más posteriores de la larva están localizadas in¬ 
mediatamente detrás de la futura región de la cabeza. En 
este momento, comienzan a aparecer los segmentos del 
cuerpo, que dividen el ectodermo y el mesodenno. Lue¬ 
go la banda germinal se repliega, colocando los segmen¬ 
tos posteriores presuntivos en la pimía posterior del em¬ 
brión (llg. 9-5E). 

Mientras que la banda germinal está en su posición ex¬ 
tendida. se producen varios procesos morfogenéticos cla¬ 
ve: organogénesis, segmentación y segregación de los 
discos imagínales* (fig, 9-5E). Además el sistema ner¬ 
vioso se forma desde dos regiones del ectodermo ventral. 
Como se describió en el capítulo 6. los neuroblastos se 
diferencian a partir de su ectodermo neurogénico dentro 
de cada segmento (y también desde regiones no segmen¬ 
tadas del ectodermo de la cabeza). Por lo tanto, en insec¬ 
tos como Drosophila , el sistema nervioso está localizado 
ventralmente, en lugar de derivar desde un tubo neural 
dorsal como en vertebrados < fig. 9-6). 

El plan corporal general de la Drosophila es el mismo 

en el embrión, en la larva v en el adulto, cada uno tiene 

■# 

un extremo de la cabeza bien diferenciado v una cola de- 

-*r 

finida, entre los que hay unidades segmentarias repetidas 
( fig. 9-7). Tres de estos segmentos forman el tórax, mien¬ 
tras que otros ocho segmentos forman el abdomen. Cada 
segmento de la mosca del adulto tiene su propia identi¬ 
dad. El primer segmento torácico, por ejemplo, tiene so¬ 
lo patas: el segundo segmento torácico tiene putas y alas: 
y el tercer segmento torácico tiene palas y halterios (ba¬ 
lanceadores). Los segmentos torácico y abdominal pue¬ 
den además distinguirse entre si por sus diferencias en la 
cutícula. ¿Cómo se origina este patrón? Durante la déca¬ 
da de 1990, los enfoques combinados de la biología mo¬ 
lecular. la genética y la embriología han llevado a un mo¬ 
delo detallado que describe cómo se genera un patrón 
segmentado a lo largo del eje anteroposterior y como ca 
da segmento se diferencia de los otros. 

Los ejes anteroposterior y dorso ventral tic Drosophila 
se forman en ángulos rectos entre sí y son determinados 
por la posición del ovocito dentro de las células folicula¬ 
res del ovario. El resto de este capitulo se divide en tres 
partes principales. 1 a primera parte se ocupa de cómo se 
específica el eje anteroposterior y de cómo éste determi¬ 
na la identidad de cada segmento. La segunda parte se 
ocupa de cómo se especifica el eje dorsovemral median¬ 
te interacciones entre el ovocito y sus células foliculares 
que lo rodean. La tercera parle se ocupa de cómo se es¬ 
pecifican los tejidos embrionarios para llegar a convertir¬ 
se en órganos particulares mediante su colocación a lo 
largo de estos dos ejes. 


VADE MECUM' Desarrollo de Drosophila 
(Drosophila devclopmvnt). El CD-ROM 

contiene algunas secuencias destacables del 
desarrollo de Dmsophila. que incluyen la seg¬ 
mentación y la gastrulación. Este segmento 


* Lca discos imagínales son las células reservadas para producir las 
estructuras del adulto. Los detalles Je la diferenciación del disco 
iinajiinal serán discutidos en el capítulo |s Para más información 
sobre la anatomía del desarrollo de Drositphila. véase Bate v Mar 
linez-Arias 199.1; Tvlcr y Schclzer 1996; y üvhwalm 1997». 


también proporciona acceso al ciclo vital de 
la mosca. El código de color superpuesto so¬ 
bre las capas germinales permite un fácil en¬ 
tendimiento de los movimientos tisú lares. 
[Hacer clic sobre Fruit Fly] 


ORÍGENES DE LA 
POLARIDAD ANTEROPOSTERIOR 


La polaridad anteroposterior del embrión, de la larva y 
del adulto tiene su origen en la polaridad anteroposterior 
de! gameto femenino (fig. 9-8). Los genes efectores ma¬ 
ternos expresados en el ovario de la madre producen 
RNA mensajeros que son colocados en diferentes regio¬ 
nes del gameto femenino. Estos mensajeros codifican 
proteínas reguladoras de la transcripción y de la traduc¬ 
ción que difunden a través del blastodermo sincitial y ac¬ 
tivan o reprimen la expresión de ciertos genes cigóticos. 
Dos de estas proteínas. Hicoid y Hunchback (jorobado), 
regulan la producción de estructuras anteriores, mientras 
que otro par de proteínas especificadas maternamente. 
Nanos y Caudal, regulan la formación de las partes pos¬ 
teriores del embrión. A continuación, los genes cigóticos 
regulados por estos efectores matemos son expresados en 
ciertos dominios extensos (cerca de tres segmentos) > 
parcialmente superpuestos. Estos genes son denomina¬ 
dos genes gap i debido a que las mutaciones en éstos cau¬ 
san intervalos o huecos -del inglés, gap— en el patrón de 
segmentación), y están entre los primeros genes transcri¬ 


tos en el embrión. Diferentes concentraciones de las pro¬ 
teínas del gen gap causan la transcripción de los genes 
pair-rulc (regla de los pares), que dividen al embrión en 
unidades periódicas. La transcripción de los diferentes 
genos pair-rulc resulta en un patrón en franjas de siete 
bandas verticales perpendiculares al eje anteroposterior. 
Las proteínas del gen pair-rulc activan la transcripción de 
los genes de polaridad de segmento, cuyos productos 
Je niRNA y proteína dividen al embrión en 14 unidades 
segmentarias extensas, estableciendo la periodicidad del 
embrión. Al mismo tiempo, los productos proteicos de 
los genes gap. pair-rulc y polaridad de segmento interac- 
uian para regular otra clase de genes, los genes selecto¬ 
res homeóticos. cuya transcripción determina el destino 
de desarrollo de cada segmento. 


Los genes efectores maternos 

Evidencia embriológica de la regulación 
de la polaridad por el citoplasma del ovocito 

[.os experimentos de embriología clásica demostraron 
que hay al menos dos "centros organizadores” en el hue¬ 
vo del insecto, uno en el extremo anterior v otro en el ex¬ 
tremo posterior del huevo. Por ejemplo. Klaus Sander 
(1975) halló que si ligaba al huevo* en el desarrollo tem¬ 
prano, separando la mitad anterior de la mitad posterior. 


* N<*ui dei traductor; el estadio de desarrollo dd huevo referido en 
esta sección puede ser desde cigoto, blastodermo sincitial a bhiMu 


derruí i celular 
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Surco ver'ira 


Invaginación 
anterior de 
intestino medio 


Surco cdaficc 



Células 

pelares en la - 
invaginación del 
intestino medio 



Surco 
cefálico 


Amn ose rosa 



Cacera< 


Futuro 
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Tórax ^ |2 


Abdomen 
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Clipoolábrum 

Región 

proceiaNItd 

Cresta óptica 


Segmento anterior 

G , * , A 

Fig. 9-5. Gastruladón en Drosophila. A. El surco ventral comienza a formarse 
a medida que se invaginan las células que se encuentran a los lados de la línea 
media ventral. B. Cierre del surco ventral, con las células mesodérmicas colocadas 
internamente y el ectodermo superficial a los lados de la linca media ventral. C. 

Vista dorsal de un embrión un poco más viejo, que muestra las células polares y el 
endodermo posterior hundiéndose en el embrión. 0. Diagrama de una vista dorsola- 
teral de un embrión de Drosophila con la extensión completa de la banda germinal, 
justo antes de la segmentación. El surco cefálico separa la futura región de la cabe¬ 
za (procéfalo) de la banda germinal, que formará el tórax y el abdomen. E, Vista 
lateral, que muestra la extensión completa de la banda germinal y el comienzo de la 
segmentación. Sutiles ¡orientaciones marcan los segmentos incipientes a lo largo de 
la banda germinal: Ma, Mx y Lb corresponden a los segmentas mandibular, maxilar y 
labial de la cabeza: TI-T3, los segmentos torácicos; A1-A8, Sos segmentos abdomina¬ 
les. F. Banda germinal invirtiendo la dirección. Los segmentos verdaderos ahora son visibles, asi como otros territorios de 
la cabeza dorsal, como el clipeolabrum, la región procefálica, la cresta óptica y la cresta dorsal. G. Larva de primer estadio 
recién salida del huevo. (Fotografías cortesía de F. R. Turncr. D, según Campos-Ortega y Hartcnstcin 19B5.) 
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Ectodermo Amnioserosa células polares 
interno que cubre < precursores de la 





Células germinales 



1 Células germinales 



Epidermis 


Sistema 

nervioso 


Fig. 9-6. Representación esquemática de la qastrulación en 
Drosophíla. A y B son vistas superficiales y recortadas que 
muestran los destinos de los tejidos inmediatamente antes 
de la gastrulaeión. C. Muestra el comienzo de la gastrulación 
a medida que el mesodermo ventral se ¡nvagina en el embrión. 
D corresponde a la figura 9-5A, mientras que E corresponde a 
9-5B y C. En E, el neuroectodermo está en gran parte diferen¬ 
ciado en el sistema nervioso y la epidermis, (begún Campos-Or 
tega y Hartenstetr» 1985.) 


una mitad se desarrollaba en un embrión anterior > una 
mitad se desarrollaba en un embrión posterior, pero nin¬ 
guna contenía el segmento medio del embrión. Cuanto 
más tarde en el desarrollo se efectuara la ligadura, menos 
segmentos medios estaban ausentes, Por lo tanto, parece 
que en electo había gradientes morogenétieos durante la 
segmentación provenientes de los dos polos, y que estos 
gradientes interactliaban para producir información posó 
cional determinando la identidad de cada segmento. 




Cabeza 

ProiOrax 
Mesotórax 
¡ - Malatórax 


Segmentos J 
abdominales 


Fig. 9-7. Comparación de la segmentación de la larva y del 
adulto en Orosophiío Los tres segmentos torácicos pueden dis¬ 
tinguirse por sus apéndices: Ti (protórax) solo tiene patas; T2 
(mesotórax) tiene alas y patas; T3 (metatórax) tiene halterios y 
patas. 


Además, cuando el RNA en la región anterior de los 
huevos del insecto era destruido (mediante luz ultraviole¬ 
ta o RNasa). los embriones obtenidos carecían de cabeza 
y de tórax. En su lugar, estos embriones desarrollaban 
dos abdómenes y dos telson (colas) con simetría en espe¬ 
jo: tetooo-abdomen-abdomen-te I son (fig. 9-9; KalthofiT y 
Sander 1968; Kandler-Singer y KaltholT 1976). Por lo 
tamo, en el laboratorio de Sander se sugirió la existencia 
de un gradiente en ambos extremos del huevo y se postu¬ 
ló la hipótesis de que el huevo secuestraba un niRNA que 
generaba un gradiente de material formador anterior. 


SITIO WE8 9.4 Kvúk-ncki de gradientes 
en el desarrollo de Uw insectos (Kvidence 
ftir gradienlx in ínseet developmenl). 1.a 

evidencia original de gradientes en el desarro¬ 
llo ile insectos proviene de estudios que pro 
perdonan evidencia para dos "centros organi¬ 
zadores" en el huevo, uno localizado en el ex¬ 
tremo anterior \ otro, en el extremo posterior. 


£1 modelo molecular: 
gradientes de proteina 
en el desarrollo temprano 

En los últimos años de la década de 1980. la hipótesis del 
gradiente fue unida con un enfoque genético para el es 
ludio de la emhriogénesis de Dnnophiia. Si había gra¬ 
dientes. ¿cuáles eran los morfógenos cuyas concentracio¬ 
nes cambiaban sobre el espacio? ¿Cuales eran los genes 
que le daban forma a estos gradientes? y estos morfóge- 
nos ¿actuaban por activación o por inhibición de ciertos 
genes en las áreas donde ellos eran concentrados? Chris- 
tiane Nüsslein-Volhard encabezó un programa de inves¬ 
tigación que trató estas preguntas. Los investigadores ha¬ 
llaron que un grupo de genes codificaba morfógenos pa¬ 
ra la parte anterior del embrión, otro grupo de genes co¬ 
dificaba morfógenos responsables de la organización de 
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(electo materno) 
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Gradiente de la proteina 
Hunchback 
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de segmento 
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Fig, 9-8. Motilo generalizado de la formación del patrón anteropostc- 
rior de Drosophila . A. El patrón se establece por los genes de efecto ma¬ 
terno que forman qradientes y regiones de proteínas morfogenéticas 
Estos determinantes morfogenéticos crean un gradiente de Ja proteína 
Hunchback que activa diferenciaímente a los genes gap, que definen te¬ 
rritorios extensos en el embrión. Los genes gap permiten la expresión de 
los genes pair-rule. cada uno de los cuales divide a embrión en regiones 
de aproximadamente dos segmentos de ancho. Los genes de polaridad 
de segmento luego dividen al embrión en unidades segmentadas clasifi¬ 
cadas a lo largo del eje anteroposterior. Las acciones de estos genes en 
conjunto definen los dominios espaciales de los genes homeóticos que 
definen las identidades de cada uno de los segmentos. En ese sentido, la 
periodicidad es generada partiendo de una estructura sin periodicidad, y 
a cada segmento se le otorga una identidad única. B. Genes de efecto 
materno. El eje anteroposterior es especificado por el gradiente de :a 
proteina Bieoiri (amarillo hacia el rojo). C. Proteina de expresión del gen 
gap y superposición. El dominio de la proteina Hunchback (naranja) y el 
dominio de la proteína Krüppel (verde) se superponen para formar una 
región que contiene ambos factores de transcripción (amarillo). D. Los 
productos des gen pair-rule fushí tarazu forman siete bandas a través 
del embrión. E. Los productos del gen de polaridad de segmento engrai- 
led, v stos aqui en el estadio de oamia germinal extendida. (B, cortesía 
de C. Nüsslein-Volhard; C, cortesía rte C. Rushlow y M. Levine; D, corte¬ 
sía de T. Karr; E. cortesía de S. Carroll y S Paddock.) 






la región posterior del embrión, y un tercer grupo de ge¬ 
nes codificaba proteínas que producían las regiones ter¬ 
minales Je ambos extremos del embrión (fig. 9-10; cua¬ 
dro 9-1). En 1955. Nüsslein-Volhard y su colega, Eric 
Wieschaus. obtuvieron un premio Nobel por este trabajo. 

El patrón del eje anteroposterior del embrión de Dro¬ 
sophila se establece antes de que incluso comiencen a 

funcionar Los núcleos. Las células nodrizas del ovario 

depositan mRNA en el ovocito en desarrollo, y estos 
mRNA son distribuidos a diferentes regiones de la célu¬ 
la. Cuatro RNA mensajeros matemos son críticos para la 
formación del eje anteroposterior: 


• Los mRNA de bicoid y hunchback, cuyas produc¬ 
tos proteicos son críticos para la formación de la ca¬ 
beza y del tórax 

• Los mRNA de nanos y caudal, cuyos productos 
proteicos son críticos para la formación de los seg¬ 
mentos abdominales 

Los mRNA de bicoid están localizados en la porción an¬ 
terior del gameto femenino sin fecundar, amarrados a los 
microtúbulos anteriores. Los mensajeros de nanos están 
unidos al citoesqueleto en la región posterior del gameto 
femenino sin fecundar. Los mRNA de hunchback y cau- 
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Jal están distribuidos a lo largo de lodo el ovocito. Estas 
distribuciones son llevadas a cabo en el ovocito por los 
micTotúhulos. Las células nodrizas en el extremo anterior 
de la cámara de) huevo sintetizan RNA mensajeros, que 
v¡ajan por medio del citoesqueieto hacia el ovocito donde 
son conectados a los microltíbulos por medio de una se¬ 
rie de proteínas motoras. 

Los microtúbulos del ovocito temprano de Drosophita 
están organizados por el hecho de que el ovocito mismo 
está en el compartimento posterior de la cámara del huc 
vo. Aquí, la pro teína Gurken del ovocito le dice a las cé¬ 
lulas foliculares terminales que pueden diferenciarse co¬ 
mí» células foliculares posteriores en lugar de anteriores. 
I as células foliculares posteriores responden mediante el 
envío de una señal que activa ;t ).i proteína cinasu A en l.i 
membrana celular del ovocito (fig. 0-11: Lañe \ Kaldc 
ron 1994: Roth y col. 1995; González-Reves > col. 


1995), Esta activación hace que cambie la orientación de 


los microtúbulos. Los extremos de crecimiento ("extre¬ 
mos más") de los microtúbulos ahora señalan hacia el po¬ 
lo posterior en lugar de hacerlo hacia las células nodri¬ 
zas. El mRNA de bieoitl contiene una secuencia en su 
5 UTR que interactúa con las proteínas Kxuperanüa y 
Swallow. el cual amarra sus mensajeros a la proteína di 
ncína que es mantenida en el centro organizador de mi 
crouibulos (el "extremo menos’) en la zona anterior dd 


ovocito (Cha y col. 2001 1 . Mientras que el mensajero de 



Fig. 9-9. Embriones normales c irradiados del mosquito 
Smittia. El embrión normal (superior] muestra una cabeza sobre 
Id izquierda y segmentos abdominales sobre la derecha. El em¬ 
brión irradiado con UV (inferior) no tiene región de la cabeza, 
pero tiene segmentos abdominales en ambos extremos. (De 
Kalthoff 3 969; fotografías cortesía de K. Kalthoff.) 


bieoiJ está unido al extremo andado de los microtúbulos 
mediante una proteína dineína motora, los determinantes 
posteriores son localizados mediante la proteína motora 
cines i na I. que localiza los extremos de crecimiento de 
los microtúbulos. Cinesinu 1 se unirá al mRNA oskar y a 
la proteína Staufen. Staufen permite la traducción del 


Cuadro 9-1 Genes de efectores maternos que llevan a cabo la polaridad anteroposterior del 

embrión de Drosophila 


Gen 


Fenotipo del muíante Función y estructura propuesta 


GRUPO ANTERIOR 
bicoid ( bed) 

exuperantia (exu) 

swallow (siva) 

GRUPO POSTERIOR 
nanos (nos) 

tudor (tud) 
oskar (os/r) 
vasa ivas) 

valois (va/) 

pumifio (pum ) 

cauda/ (cad) 


Cabeza y tórax eliminados, reempla¬ 
zados por telson invertido 
Estructuras anteriores de la cabeza 
eliminadas 

Estructuras anteriores de la cabeza 
eliminadas 

Sin abdomen 

Sin abdomen, sin células polares 
Sin abdomen, sin células polares 
Sin abdomen, sin células polares; 

ovogénesis defectuosa 
Sin abdomen, sin células polares; 

celulari 2 ación defectuosa 
Sin abdomen 

Sin abdomen 


Morfógeno clasificado anterior; contiene 
homeodominios; reprime a caudal 
Ancla a! mRNA bicoid 


Morfógeno posterior; reprime al mRNA 
de hunchback 

Localización de la proteína Nanos 
Localización de la proteína Nanos 
Localización de la proteína Nanos 

Estabilización de la localización del com¬ 
plejo Nanos 

Ayuda a la proteína Nanos a unirse al 
mensajero hunchback 
Activa a los genes terminales posteriores 


Ancla al mRNA bicoid 


GRUPO TERMINAL 

torso (tor) Sin terminales 

trunk ( trk ) Sin terminales 

ís(1) A/asrat[/s(1)W] Sin terminales; huevos plegados 

ts(1) polehole{fsO)ph] Sin terminales; huevos plegados 


Posible morfógeno para los terminales 

Transmite la señal de Parecida a torso 
hacia Torso 

Transmite la señal de Parecida a torso 
hacia Torso 

Transmite la señal de Parecida a Torso 
hacia Torso 


Fílente: 5egun Anderson 1989. 
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mensajero mkar y la proiefna Oskar obtenida es 
capaz de unir al mensajero nanos (Brendza y col. 
2000). Por esía razón, al finalizar la ovogénesis, 
el mensajero bu oul es anclado en el extremo an¬ 
terior del ovocito y el mensajero AORO.v es amarra¬ 
do al extremo posterior. 

Sobre la fecundación, estos mRNA pueden ser 
traducidos a proteínas. En el polo anterior, el 
mRNA de bicoid es traducido a la proteína Bicoid, 
que forma un gradiente que es más elevado en el 
extremo anterior. En el polo posterior, el mensaje¬ 
ro nanos es traducido a proteína Nanos, que for ma 
un gradiente que es más elevado en el extremo 
posterior. Bicoid inhibe la traducción del mRNA 
de cauda! permitiendo que la proteína Caudal sea 
sintetizada solamente en la zona posterior de la 
célula. Contrariamente, la proieína Nanos, junto 
con la proteína Pumiiio. se une al mRNA de 
htmchback. evitando su traducción en la porción 
posterior del embrión. Bicoid también eleva el ni¬ 
vel de la proteína Hunchback en la parte anterior 
del embrión mediante la unión a los potenciadores 
del gen hunchback y estimulando su transcripción. 
El resultado de estas interacciones e> la creación 
de cuatro gradientes de proteínas en el embrión 
temprano (fig. 9-12): 


• Un gradiente amerior-haeía-posterior de la 
proteína Btcoid 

• Un gradiente anterior hacia-postcrior de la 
proteína Hunchback 

• Un gradiente posterior-hacia-antenor de la 
proteína Nanos 

• Un gradiente posterior-hacia-anterior de la 
proteína Caudal 

SITIO WEB 9.5 Christiane Nfesiein-Vol¬ 
ita rd y el enfoque molecular del desarrollo 
(Christiane Niisslein-Volhard and the mo¬ 
lecular iipprouch lo developmcnt). La in¬ 
vestigación que revolucionó la biología del 
desarrollo uno que esperar por alguien que 
sintetizara la biología molecular, la embrio 
logia \ la genética de Drosvphiia. 


ESTADIO 


ANTERIOR BtCOlD 


Ovogénesis 

media 


Finalización 
de la 

ovogénesis 


Biasiodermo 
sí nema! 


Elastodermo 

celular 


Especificación 

regional 


Células mRNA 



nodrizas 


de biCOhi 



mRNA 


Ovocilo 


Proteína Bicoid 



Las células nodrizas 
del ovario secretan 
mRNA de üicotd m el 
ovocito; el núcleo del 
ovocito interactúa con 
las células foliculares 
posteriores. 


mRNA de btcoid 
localizado en la parle 
anlerior por ios 
productos de 

úxup®rantiú y swatiow. 
el núcleo migra hada la 
región ante ñor dorsa l 

El mRNA de btcotü 



es traducido y forma 
un gradiente de 
proteínas; éste reprime 
la traducción del mRNA 
de caudal 



Gradiente de la f 

prole i na Hunchback 


Caudal 


Células embrionarias 


mRNA del 
gap anterior 


Células 

potares 


La proteína Bicoid 
acitva a k>$ genes gap 
anteriores como 

oríhoúvnffclo. 
bunonhead y 
hunthbück 


Tipo salvuie 


btcOKb deficiente 


Fenotipo 

externo 



Las proteínas Bicoid, Hunchback y Caudal son facto¬ 
res de transcripción cuyas concentraciones relativas pue¬ 
den activar o reprimir genes eigóiicos particulares. El es¬ 
tadio ahora está listo para la activación de los genes cifó¬ 
ticos en los núcleos que estaban ocupados dividiéndose 
mientras este gradiente estaba siendo establecido. 


El centro organizador anterior: 
el gradiente Bicoid 

En Dm&ophiht* el fenotipo de los motantes bietrid pro¬ 
porciona valiosa información sobre la función de ios gra¬ 
dientes morfogenéticos. En vez de tener estructuras ante¬ 
riores fueron, cabeza y tórax) seguidas por estructuras 
abdominales v un lelson, la estructura del imitante bicoid 
es lelson-abdomen-abdomen-telson (fig. 9-13). Parecería 
que estos embriones carecen de las sustancias que son 
necesarias para la formación de estructuras anteriores. 
Además, se puede postular la hipótesis de que la sustan¬ 


cia de lu que estos mulantes carecen es una postulada por 
Sander y KultholT para encender los genes para las es¬ 
tructuras anteriores y apagar los genes para las estructu¬ 
ras del telson (compárense figs. 9-9 y 9-13). 

Estudios posteriores han fortalecido la visión de que el 
produelo del gen bicoid tipo sal vajees el morfógeno que 
controla el desarrollo anterior. En primer lugar, btcoid es 
un gen de efecto materno. El RNA mensajero de los ge¬ 
nes bicoid de la madre es colocado en el embrión por las 
células del ovario de la madre (véase fig, 9-1 IB; Frigerio 
y col. 1986; Bcrleth y col. 1988). El mRNA de bicoid es¬ 
tá estrictamente localizado en la porción anterior del ovo¬ 
cito (fig. 9-HA). en donde el citoesqueleto anterior lo 
ancla a éste mediante la región 3* sin traducir del mensa¬ 
jero (Ferrandon y col. 1997; Macdonald y Kerr 1998). 
Este mRNA está latente hasta la fecundación, momento 
en el que recibe una larga cola de poliadenilato y puede 
ser traducido. Driever \ Nüsslein-Volhard (1988b) han 
demostrado que cuando la proteína Bicoid es traducida 
desde su RNA durante la segmentación temprana, forma 
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POSTERIOR: NANOS 


TERMINAL: TORSO 


mRNA de nanos mRNA 



de oskar 


■*!*- 

*í‘ 


Proteína 


L'is células 
nodrizas del 
ovario secretan 
un "andamiaje" 
posterior para unir 
el mRNA nanos 





Staufen 


mRNA de nanos 
socreiado por las 
células nodrizas del 
ovario localizado en 
polo posterior 


mHNA de nanos 


mRNA de nanos 
traducido; bloquea 
la traducción de! 
mensajero 
hunchback en la 
PrQtólfia f eg‘6 n posterior 

Nanos ‘ íe,embftóo 


RNA 

knírps 


nanos activa 
a los genes gap 
posteriores 
(como knirps, 
gídrtt) 

mRNA 


mRNA 
materno de 

hunchback 


Proteína 

Hunchback 


de gíaní 


Las células del 
folículo del ovarlo 
producen la 
proteína parecida 
a Torso en las 
puntas anterior 
y posterior 

Parecida a torso 

Proteína Torso 




\ 


Proteína 
Parecida a Torso 

Protema 


La proteína 
parecida a Torso 
active a Torso 
en los extremos 



Torso actuada 



Torso activa a 



los genes gap 
terminales 


mRNA 

de tailless y buckebein 


nanos-deficienle 


toreo-deficiente 



Acron Teison 

Cabeza . Tórax 


i 




F¡g. 9-10. Tres vías 
genéticas independien¬ 
tes interactúan para 
formar el eje antero- 
posterior del embrión 
de Drosophila. En cada 
caso, la asimetría ini¬ 
cial se establece du¬ 
rante la ovogénesis y el 
patrón es organiza do 
por proteínas maternas 
poco después de la fe¬ 
cundación. La realiza¬ 
ción del patrón se 
produce cuando las 
proteínas maternas lo¬ 
calizadas activan o re¬ 
primen genes cigóticos 
específicos en diferen¬ 
tes regiones del em¬ 
brión, {Según St. 
Johnston y Nüsslein- 
Volhard 1992.) 


un gradiente, con la concentración más elevada en el ex¬ 
tremo anterior del huevo y más baja en el tercio posterior 
del huevo. Además, esta proteína llega a estar concentra¬ 
da rápidamente en los núcleos embrionarios en la por¬ 
ción anterior del embrión i fig. 9-13C-E; véase además 
íig, 5-35). 


SITIO WEB 9.6 Mecanismos de localiza¬ 
ción del mRNA de hicoid (Mechanism of 
bicoid mRNA localization). Una de las eta¬ 
pas más críticas en la formación de patrones 
de DmsophiUt es la unión del mRNA hicoid 
a los microtó bulos anteriores. Varios genes 
están involucrados en este proceso, por me¬ 
dio del cual el mensajero de hicoid forma un 
complejo con s anas proteínas. 


Evidencias adicionales que indican que la proteína Bi- 
eoid es el morfógeno anterior provienen de experimentos 


que alteraron la pendiente del gradiente. Como se ha vis¬ 
to, los genes exupe runfia y swallow (tragar) son respon¬ 
sables de mantener al mensajero hicoid en el polo ante¬ 
rior del huevo (ovocito). Las proteínas Exuperantia y 
Swallow parecen unir el mensajero de hicoid a la dineí- 
na ATPasa sobre los microtúbulos. permitiendo que el 
mRNA de hicoid viaje sobre los mi emití bu los hacia la 
corteza anterior del huevo (ovocito) (Schnorrer y col. 
2000; Cha y col. 2<X ! I). Cuando estas proteínas están au¬ 
sentes. el mensajero de hicoid se difunde más lejos hacia 
la parte posterior del huevo y el gradiente de la proteína 
Bicoid es menos pronunciado (Driever y Niisslein-Vol- 
hard l98Xa). El fenotipo producido por los mulantes de 
exuperamia y swallow es similar al de los embriones de¬ 
ficientes de bicoid. pero menos severo. Estos embriones 
carecen de sus estructuras más anteriores y tienen una 
boca y una región torácica más extensa. Por lo tanto, me¬ 
diante la alteración del gradiente de la proteína Bicoid. 
como consecuencia se modifica el destino de las regiones 
embrionarias. 
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Ce lufa nodnza 


Células foliculares 
polares no comprometidas 


Prolesna 

Gurke'i 


Células foliculares 
anteriores 


Células del 
borde anterior 


Fig. 9-11. Especificación del eje ameroposterior 
_I del embrión de DrosopMa durante la ovogéne¬ 
sis. A. El ovocito se mueve hacia la región pos¬ 
terior de la cámara del huevo, mientras que las células nodrizas 
ocupan la parte anterior. El núcleo del ovocito se mueve hacia 
las células foliculares terminales y sintetiza la proteina Gurken 
[verde). Las células fol culares terminales tienen receptores para 
la proteina Gurken; cuando esta última se une a los receptores, 
las células se diferencian en células foliculares posteriores. Las 
céluias foliculares posteriores responden sintetizando una molé¬ 
cula que activa a la proteina cinasa A en el ovocito, la proteína 
cinasa A orienta a los microtúbulos de modo tal que ef extremo 
en crecimiento está en la región posterior. El mensajero de bi¬ 
coid se une a la dincina, una proteina motora asociada al extre¬ 
mo que no crece de los microtúbulos. La dineina mueve el men¬ 
sajero de bicoid hacia el extremo anterior dri huevo (ovocito). £1 
mensajero de oskar forma un complejo con cínesina I, una pro- 
tema motora que mueve a éste hacia el extremo en crecimiento 
de los microtúbulos en !a región posterior, donde la proteina Os 
kar puede unirse al mensajero de nanos. El núcleo (y su proteina 
Gurken) migra por los microtúbulos e induce a las células folicu¬ 
lares adyacentes a convertirse en células foliculares dorsales. 

B, Microfotog rafia que muestra el mRNA de bicoid (tenido de 
negro) pasando desde las células nodrizas hac¡a el ovocito (fíe- 
cha) durante la ovogénesis. IB, de Stephanson y col. 1988; foto¬ 
grafía cortesía de los autores.) 


Núcleo 


Células 

foliculares 

terminales 


mRNA de Osfcar 
en asociación 
con cínesina I 


MicroUibutos 


Células 

foliculares 

posteriores 


mRNA de bicoid 
en asociación con 
Exuperantia y dineina 


Míe retobóos 
polarizados 



Núcleo Proteina Gurken 


mRNA de bicoid 


rr'RNA de nanos 
en asociación con 
la proteina Osxar 


La confirmación de que la proteina Bicoid es decisiva 
para dar inicio a la formación de la cabeza \ de! tórax 
proviene de experimentos en los cítales fue inyectado 
mRNA de bicoid purificado en embriones en segmenta¬ 
ción temprana (fig. 9-15; Driever y col. 19 l >0). Cuando 
ios embriones deficientes de bicoid (cuyas madres carc 
cían de genes hiroUÍ) fueron inyectados en la parte ante¬ 
rior, el mRNA de bicoid rescató a los embriones e hizo 
que ellos tuvieran una polaridad ameroposterior normal. 
Además, cualquiera que fuera el sitio en el que se inyec¬ 
taba el mensajero de bicoid éste llegaba a ser la cabeza. 
Si el mRNA de bicoid era inveclado en el centro de un 

W 

embrión, la región media se transformaba en la cabeza y 
las regiones a catín lado de ésta se convertían en estruc¬ 


turas del tórax. Si se inyectaba una gran cantidad de 
mRNA de bicoid en el extremo posterior de un embrión 
tipo sal vaje (con su propio mensajero de bicoid endóge¬ 
no en su polo anteriorX aparecían dos cabezas, una sobre 
cada extremo. 


Entonces surgió la siguiente pregunta: ¿cómo podría 
un gradiente de la proteína Bicoid controlar la detennina- 
ción de i e je ameroposterior? Ev idencia reciente sugiere 
que Bicoid actúa de dos modos para especificar la región 
anterior del embrión de Dmsophda. En primer lugar, ac¬ 
túa como un represor para la formación de región poste¬ 
rior. Esto lo hace al unirse y suprimir la traducción del 
mRNA de caudal, que se halla en todas las regiones del 
huevo y en el embrión temprano. La proteína raudal es 
decisiva en la especificación de los dominios de la región 
posterior del embrión y activa a los genes responsables 
de la invaginación del intestino posterior (Wu y Lengyel 
I99K). Bicoid se une a una región específica de la región 
3’ sin traducir del mensajero de caudal, evitando Je este 
modo la traducción de este mensajero en el sector ante¬ 
rior del embrión (fig. 9-16; 1 'lian y Struhl 1997; Rivera- 
Pomar y col. 1996; Niessing y col. 2000). Esta supresión 
es necesaria, ya que si la proteina Caudal es producida en 
la región anterior, no '■e f orman apropiadamente la cabe¬ 
za y el tórax. 
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mRNA de hunchback ANTERIOR 


o 

o 

ítJ 


O 

O 


y 


mRNA 
de bicoid 


^mRNA 
efe caudal 

mRNA _ 
de nanos 


7 


mRNA de bicoid 


Corteza, 

Grauzone. 

Staufen 


Proteina Bicoid 


Anterior Posterior 

B Proteínas durante la segmentación 
temprana de los embriones 


mRNA de caudal 

r\ I 


v? i 

Proteína Caudal 


Fig. 9-12, Un modelo de la ge- A mRNA de ovocito 
neración del patrón anteropos- 
terior por los genes de efecto 
materno de Drosophila. A. Los 
RNA mensajeros de bicoid, no¬ 
nos, hunchback y caudal son co¬ 
locados en el ovocito por las cé¬ 
lulas nodrizas del ovario. El 
mensajero de bicoid es secues¬ 
trado en la región anterior; el 
mensajero nonos es enviado al 
polo posterior. B. En el momento 
de la traducción, el gradiente de 
la protema Bicoid se extiende 
desde anterior hacia posterior, 
mientras que el gradiente de la 
protema Nanos se extiende des¬ 
de posterior hacia anterior. Na¬ 
nos inhibe ta traducción del 
mensajero de hunchback (en la 
parte posterior), mientras que 
Bicoid evita la traducción del 
mensajero de caudal (en la parte 
anterior), Esta inhibición da co¬ 
mo resultado gradientes opues¬ 
tos de Caudal y Hunchback. El 

gradiente de Hunchback es reforzado secundariamente por la transcripción del gen himrbíwciit en líos núcleos anteriores (debido a 
que Bicoid actúa como un factor de transcripción para activar la transcripción hunc/ibock). C. Interacciones paralelas mediante fas 
cuales la regulación de la traducción del gen establece el patrón anteropostrríor del embrión de Drosophiía. (C, según Maedonald y 
Smibert 1996.) 



POSTERIOR 
mRNA de nanos 


Oskar 


Proteina 

Nanas 


J 


-na— 

Pumiha 

p55 


mRNA 

hunchback 


1 


Proteina 

Hunchback 


En segundo lugar, la proteina Bicoid funciona como un 
factor de transcripción. Bicoid ingresa en los núcleos de 
los embriones en segmentación temprana, en donde acti¬ 
va al gen hunchback. La transcripción de hunchback se 
observa solamente en la mitad anterior del embrión, la 
región donde se encuentra Bicoid. Los mulantes defi¬ 
cientes de la proteína Hunchback materna y eigótica ca¬ 
recen de partes de la boca y de estructuras del tórax. En 
los últimos años de la década de 1980, dos laboratorios 
de manera independiente demostraron que Bicoid se une 
y activa al gen hunchback (Driever y Níisslein-Volhard 
1989: Struhl y col. 1989). El mRNA de hunchback está 
presente inicial mente en todo el embrión, aunque puede 
producirse una mayor cantidad a partir de los núcleos del 
cigoto si son activados por Bicoid. La proteina Hunch¬ 
back derivada tic la síntesis de nuevo mRNA de hunch¬ 
back se suma al Hunchback ya sintetizado por la traduc¬ 
ción de los mensajeros maternos en la parte anterior del 
embrión. Hunchback también es un factor de transcrip¬ 
ción que reprime :i lo-, gene* específicos del abdomen, 
permitiendo de este modo que la región de expresión de 
hunchback forme la cabeza y el tórax. 

Hunchback también actúa con Bicoid para generar el 
patrón anterior del embrión. De acuerdo con dos panes 
de evidencias, Driever y col. <I989> predijeron que Bi¬ 
coid debe activar al menos a otro gen anterior además de 
hunchback. En primer lugar, las eliminaciones de hunch¬ 
back producen solo algunos de los defectos vistos en el 
fenotipo mulante de bicoid. En segundo lugar, los expe 
rímenlos de swalhnv y e.xuperaniia demostraron que 
solo son necesarios niveles moderados de la proteína 
Bicoid para activar la formación del tórax (es decir, (a ex¬ 
presión de! gen hunchback t. pero la formación de la ca¬ 


beza requiere altas concentraciones de Bicoid. Driever y 
col. (1989) predijeron que los promotores de un gen gap 
específico de la cabeza deberían tener sitios de unión de 
baja afinidad para Bicoid. de modo tal que este gen pu- 




A8 A7 A6 A7 A8 


Fig. 9-13. Fenotipo de un embrión fuertemente afectado de 
una mosca hembra deficiente del gen bicoid A. Patrón de la 
cutícula dri tipo salvaje. B, Muíante bicoid. La cabeza y c! tórax 
han sido reemplazados por un segundo grupo de estructuras dri 
teíson posteriores. Abreviaturas: fk, neuronas de fílzkórpcr; pa. 
placas anales (ambas son estructuras del telson); T1-T3, seg¬ 
mentos torácicos; Al. A8, los dos segmentos abdominales ter¬ 
minales; ec. estructuras de la cabeza. (De Driever y col. 1990; 
fotografías cortesía de W. Driever.) 
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Fig, 9-14. Gradiente de la proteina Bicotd en el embrión tem¬ 
prano de Drosophila. A. Localización del mRNA de bicoid en la 
punta anterior del embrión, B. Gradiente de la protema Bicoid 
pocu después de la fecundación. Nótese cjue la concentración 
en la parte anterior es la más elevada y va disminuyendo hacia 
la región posterior. Nótese además que Bicoid está concentrada 
en los núcleos. C, Densitometrfa de barr do de! gradiente de la 
proteina Bicoid. La curva superior representa a! gradiente de B¡- 
coid en los embriones tipo salvaje. La curva inferior representa 
a Bicoid en los embriones de las madres matantes de bicoid. 

(A, de Kaufman y col. 1990; B y C, de Drievcr y Nüsslein-Vol- 
hard ]988b; fotografías cortesía de los autores.) 


klaus y col. 1994). Los genes buttonhead, empty \pirít¬ 
eles y orthodenticle especifican progresivamente la re¬ 
gión anterior de la cabeza. Además de necesitar altos ni¬ 
veles de Bicoid para la activación, estos genes también 
requieren la presencia de la protema i unchback para ser 
transcriptos {Sinipson Hrose y col. 1994; Reínitz y col. 
1995)-Lax proteínas Bicoid y Hunchback actúan de ma¬ 
nera sinérgíca como potenciadotes de estos “genes de la 
cabeza" para promover su transcripción.* 


5/ centro organizador posterior; 
localización y activación de nanos 

El centro organizador posterior es definido por las act¡\ i- 
dades del gen nanos (Letimann y Nüsslein-Volhard 1991; 


diera ser activado solo en concentraciones extremada¬ 
mente altas de Bicoid -esto es, cerca del extremo anterior 
del embrión. Desde entonces, han sido descubiertos tres 
genes gap de la cabeza que para su expresión son depen¬ 
dientes tic concern rae iones muy ullas de Bicoid (Cohén y 
Jiirgens 1990; Fiinkclstcin y Perrimon 1990; Grossni- 


* Bicoid parece ser un gen relativamente “nuevo" que evolucionó 
en las muscas pero que no es hallado en oíros insectos. El determi¬ 
nante anterior de estos otros grupos de insectos todavía no ha sido 
criLoiurdili* jjcru parece iciwr propiedades paree i da ^ a las de bicoid 

(Wolff y col 1998 ; Bráwn y col- 2001 1 
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Fig, 9-15, Representación esquemática cíe experimentos que demuestran que el gen bicoid codifica d moríógeno responsable para 
tes estructuras de la cabeza en Drosophüa. los fenotipos de los embriones deficientes de bicoid y de los de tipo salvaje se muestran 
a la izquierda. Cuando embriones deficientes de bicoid son inyectados con mRNA de bicoid t el punto cíe inyección forma las estruc¬ 
turas de la cabeza. Cuando el polo posterior de un embrión tipo salvaje durante 3a segmentación temprana es inyectado con el mRNA 
de bicoid, se forman tes estructuras de fa cabeza en ambos polos, (Según Dríever y co!, 199CU 
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Wang y Lehmann 1991; Wharton y Struhl 1991). El 
RNA de nanos es producido por las células nodrizas del 
ovario y es transportado a la región posterior del huevo 
(ovocito) (más lejos de las células nodrizas). El mensaje¬ 
ro de nanos se une al citoesqueleto en la región posterior 
del ovocito a través del 3’ UTR y se asocia con los pro¬ 
ductos de varios genes ioskan voláis, vasa, staufen y in¬ 
dar).* Si nanos o cualquier otro de estos genes de efecto 
materno están ausentes en la madre, no se forma el abdo¬ 


men del embrión (Lehmann y Nüsslein-Volhard 19X6: 
Schüpbach y Wíeschaus 1986). 

F.1 mensajero de nanos está inactivo en el ovocito sin 
fecundar debido a que es reprimido por la unión de la 
proteína Smaug a su V L'TR (Sinibert y col. 1996). Du¬ 
rante la fecundación, se elimina esta represión en el polo 
posterior del embrión, probablemente a través de la pro¬ 
teína Oskar. y como consecuencia Nanos puede ser sin¬ 
tetizada (Bergsten y Gavis 1999; Dahanukary col. 1999). 
La protema Nanos forma un gradiente que es más elev a¬ 
do en el extremo posterior. Nanos funciona mediante la 
inactivación de la traducción del mRNA de hunchback 
(fig. 9-17; véase además fig. 9-12; Tauiz 1988). En la 
parte anterior del embrión en estadio de segmentación, el 
mensajero de hunchback se une por su 3* LTR a la pro¬ 
teína Pumilio y el mensajero puede ser traducido a 
proteína Hunchback. Sin embargo, en la parte posterior 
del embrión temprano la proteína Pumilio adherida pue¬ 
de ser unida por Nanos. Nanos se une a Pumilio y deade- 
nila el mRNA de hunchback . evitando su traducción 
(Barker y col. 1992; VVreden y col. 1997 >. Por lo tanto, la 
combinación de las proteínas Bicoid y Nanos causa un 
gradiente de Hunchback a través del huevo (ovocito). B¡- 
coid activa la transcripción del gen hunchback en la par¬ 
te anterior del embrión, mientras que Nanos inhibe la tra¬ 
ducción del mRNA de hunchback en la parte posterior 
del embrión. 


El grupo del gen terminal 

Además de los mor fiígenos anteriores y posteriores, hay 
un terucr grupo de genes matemos cuyas proteínas ge¬ 
neran las extremidades no segmentadas del eje antero- 
posterior: el acron (la porción terminal de la cabeza que 
incluye el cerebro) y el teison (la cola). Las mutaciones 
en estos genes terminales dan como resultado la pérdida 
del acron y de los segmentos más anteriores de la cabeza 
así como del teison y de los segmentos abdominales más 


' fumo sucede en oí taso «le la ovliícación iU‘l men-.jijt-m hicoitf, la 
localización del mensajero de nanos está determinada por la región 
y sin traducir. Sí d ó UTR de biroitl es colocada experimental¬ 
mente sobre el mRNA de nonos en la repión codificadora de la pro- 
leina. el mensajero de nonos consigue colocarse en ¡a región ante¬ 
rior del huevo. Cuando el RNA es traducido, la proteína Nanos in¬ 
hibe la traducción de los mRNA de hunchback y bicoid. v el em¬ 
brión forma dos abdómenes: uno en la pane anterior del embrión y 
otro en la pane posterior iGav is y Lehmann 19921. Curiosamente, 
mucho, si no la mayoría, del mensajero de nanos se mantiene nor¬ 
malmente en la región no potar del huevo. Sin embarco, earceien 
do de las proteínas Oskar y Stufen. éste no puede set traducido du 
rante la fecundación ( Brend/a y col. 2000). Se verán estas proteí¬ 
nas otra vez en el capítulo 19. debido a que son críticas en la for¬ 
mación ilc la línea germinal de Omsophtla. 



Fig. 9-16. Gradiente de la proteína Caudal en el Plastodermo 
sinedial de un embrión de Orosopbüa tipo salvaje, La proteína 
(teñida de oscuro) ingresa en los núcleos y ayuda a especificar 
el destino posterior. Compárese con el gradiente complementa¬ 
rio de la proteína Bico d en la figura 9-14. (De Mactionald y 
Struhl 1986; fotografía cortesía de ios autores.) 


posteriores iDegelmann y col. 1986; Klinger y col. 
1988). Un gen crítico aquí parece ser torso, un gen que 
codifica un receptor de tirosina einasa. Los embriones ele 
las madres con mutaciones de torso no tienen acron ni 
lelson, lo que sugiere que los dos terminales del embrión 
son formados mediante la misma vía. El mRNA de torso 
es sintetizado por las células del ovario, depositado en el 
ovocito y traducido después de ¡a fecundación. La proteí¬ 
na de transmembrana Torso no está restringida espacial- 
mente a los extremos del huevo (ovocito), sino que está 
distribuida uniformemente a lo largo de la membrana 
plasmática (Casanova y Struhl 1989). En efecto, una mu¬ 
tación dominante de torso, que confiere actividad consti¬ 
tutiva al receptor, convierte la totalidad de la mitad ante¬ 
rior del embrión en acron y la totalidad de la mitad 
posterior en teison. Por lo tanto. Torso normalmente de¬ 
be activarse solo en ios extremos del huevo (ovocito). 

Stevens y col. (1990) han demostrado que este es el ca¬ 
so. I .a proteína Torso es activada por las células folicula¬ 
res solamente en los dos polos del ovocito. Dos partes de 
evidencia sugieren que el activador de Torso es probable¬ 
mente la proteína tipo torso; en primer lugar, las muta¬ 
ciones de pérdida de función en el gen tipo torso crean un 
fenotipo casi idéntico al producido por los mulantes tor¬ 
so; y en segundo lugar, la expresión ectópica de la proteí¬ 
na tipo torso activa a Torso en la nueva localización. El 
gen tipo torso es expresado generalmente sólo en las cé¬ 
lulas foliculares anteriores y posteriores y la proteína se¬ 
cretada tipo torso puede atravesar el espacio pcrivitelino 
para activar a dorso en la membrana del ovocito (Martin 
y col. 1994; Farriols y col. 1998). De este modo, tipo tor¬ 
so activa a Torso en las regiones anterior y posterior de la 
membrana del ovocito, 

i ,os productos finales de la cascada del RTK einasa ac¬ 
tivados por Torso difunden hacia el citoplasma en ambos 
extremos del embrión (fig. 9-18; Gabay y col. 1997; véa¬ 
se además cap. 6). Se piensa que estas cinasas inaclivan 
a la proteína Groucho. un inhibidor transeripcional de los 
genes gap tail/ess y huckebein (Laruush y col. 1997); son 
estos dos genes gap los que especifican los terminales del 
embrión. La distinción entre el terminal anterior y el pos¬ 
terior depende de la presencia de Bicoid. Si tailless y 
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Fig. 9-17. Control de la tra¬ 
ducción del mRNA de hunch- 
back mediante la proteina Na¬ 
nos. En la parte anterior del 
embrión, la proteina Pumilio se 
une al elemento de respuesta 
de Nanos (NR£; de! inglés, Na¬ 
nos response dement] en el 3' 
UTR del mensajero de h uncir- 
fcocír, y el mensajero es poliade- 
rilado normalmente. Este men¬ 
sajero poliadeniíado puede ser 
traducido en la proteina 
Hunchback. En la parte poste¬ 
rior del embrión, donde se en¬ 
cuentra la proteina Nanos, Na¬ 
nos se une a Pumilio para pro¬ 
vocar la deadenilaclón del men¬ 
so/ero de hurídtboc* e impedir 
de este modo su traducción. 
(Según Wreden y col. 1997.) 
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hut kehi’in actúan solos, la legión terminal se diferencia a 
telson. Sin embargo, si Bicoid esta también presente, la 
región terminal forma un acron l Pie non i y col. 1992). 

El eje anteroposterior del embrión es por consiguiente 
especificado por tres grupos de genes: 1) aquellos que de¬ 
finen ef centro organizador anterior. 2) aquellos que defi¬ 
nen el centro organizador posterior y 3) aquellos que de¬ 
finen la región limítrofe terminal. El centro organizador 
anterior está localizado en el extremo anterior del em¬ 
brión y actúa a través de un gradiente de la proteina Bi¬ 
coid que funciona como un factor de transcripción para 
activar a los genes gap específicos anteriores y como un 
represor de la traducción para suprimir a los genes gap 
específicos posteriores. El centro organizador posterior 
está localizado en el polo posterior y actúa traduccional- 
menie a través de la proteína Nanos para inhibir la for¬ 
mación anterior y transcripcionalmente a través de la 
protema Caudal para activar los genes que forman el 
abdomen. La activación de aquellos genes responsables 
de la construcción de la parte posterior es llevada a cabo 
por Caudal, una proteína cuya síntesis (como se ha vis¬ 
to antes) es inhibida en la parte anterior del embrión. 
Los límites del acron y del telson son definidos por el 
producto del gen torso, que es activado en los extremos 
del embrión. 

La siguiente etapa en el desarrollo será el uso de estos 
gradientes de factores de transcripción para activar a ge¬ 
nes específicos a lo largo del eje anteroposterior. 


Fig. 9-18. Formación de extremidades sin segmentar por la se¬ 
ñal de torso. A. La proteina Parecida a torso es expresada por 
las células foliculares en los polos del ovocito. La proteica Torso 
es expresada alrededor de la totalidad del ovocito. La proteina 
Parecida a torso activa a Torso en los polos (véase Casanova y 
col. 1995). B. Inactivación de la supresión de la traducción de 
los genes huckebein IhAb] y toilless (f/). lia srñal de Torso anta- 
goniza a la proteina Groucho. Groucho actúa como un represor 
de la expresión de utille ss y de ftudtebef/r. Se piensa que el gra¬ 
diente de Torso proporciona la información que le permite a 
Ín<7/rs5 expresarse más lejos en el embrión que huckebein, 

(A, según Gabay y col. 1997; B, según Rarousn v col. 1997.) 


Los genes de segmentación 

1 1 proceso de compromiso del destino celular en Dro - 
sophila parece tener dos pasos: especificación y determi¬ 
nación (SLack 1983). Tempranamente en el desarrollo, el 
destino de una célula depende de las señales ambientales, 
como las proporcionadas por ios gradientes de proteínas 
mencionados antes. Esta especificación del destino celu¬ 
lar es flexible y todavía puede alterarse en respuesta a se¬ 
ñales de otras células. Sin embargo, finalmente las célu¬ 
las experimentan una transición desde este upo de eom- 
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Fig. 9-19. Segmentos y para segmentos. 
A y P representan los compartimentos 
anterior y posterior de los segmentos. 
Los parasegmentos están desplazados 
un compartimento adelante. Ma, Mx y 
Lb representan a tres segmentos de la 
cabeza (mandibular, maxilar y labial). 

¡os segmentos T son torácicos y ios seg¬ 
mentos A son abdominales. Los para- 
segmcntos están numerados del 1 al 14. 
La barra debajo det mapa muestra los 
límites de expresión de genes observa 
dos medrante hibridación in sito de 
cDNA radiactivo del gen pair-rule fushi 
taraza (ftz). (Según Martínez-Arias y 
Lawrence 1985.) 
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promiso flexible a una determinación irreversible. En es¬ 
te punto, el destino de un célula se hace intrínseco de la 
célula.* 

La transición desde la especificación a la determina¬ 
ción en Drosophíla está mediada por los nenes de seg¬ 
mentación. Estos genes dividen al embrión temprano en 
una serie repetida de primordios segmentarios a lo largo 
del eje anteroposterior. Las mutaciones en los genes de 
segmentación hacen que el embrión carezca de ciertos 
segmentos o partes de segmentos. Estas mutaciones alee- 
tan con f recuencia a los parasegmentos, las regiones del 
embrión que están separadas por engrasamientos meso- 
dérmicos y surcos ectodénnicos. Los genes de segmenta¬ 
ción dividen al embrión en 14 parasegmentos (Martínez 
Arias y Lawrence 1985). Los parasegmentos del embrión 
no llegan a convertirse en los segmentos de la larva o del 
adulto: en su lugar, incluyen la parte posterior de un seg¬ 
mento anterior y la parte anterior del segmento detrás de 
éste (fig. 9-19). Mientras que los segmentos son las prin¬ 
cipales divisiones anatómicas del plan corporal de la lar¬ 
va y del adulto, éstos son construidos de acuerdo con re¬ 
glas que utilizan los parasegmentos tomo la unidad bási¬ 
ca de construcción. 

Hay Unes clases de genes de segmentación y que se ex 
presan seeucncialmente (véase fig. 9-8). La transición 
desde un embrión caracterizado por gradientes de morfó- 
geno hacia un embrión con distintas unidades es llevada 
a cabo por los productos de )os genes gap Los genes gap 
son activados o reprimidos por los genes de efecto mater¬ 
no y dividen al embrión en amplias regiones, cada una 
con varios primordios de parasegmentos. El gen Kriippel. 
por ejemplo, es expresado primariamente en los paraseg- 
mentos 4 a b, en el centro del embrión de Drosopíuia 


* i os aficionados a la leona de la información reconocerán que el 
proceso por el cual la información anteroposterior en los gradien¬ 
tes morfogenélicos es transferida a discretos y diferentes paraseg 
memos representa una transición desde la especificación analógica 
a la digital. La especificación es analógica, la determinación es di¬ 
gital. Este proceso le permite a la información transitoria de los 
gradientes en el blastoderino sincilial estabilizarse de modo tal que 
puede ser utilizada mucho más tarde en el desarrollo IBaumgartner 
y Noli 1990). 


(figs. 9-20A ) 9-8C): ame la ausencia de la proteína 
Kriippel el embrión carece de estas regiones. 

L.os productos proteicos de los genes gap interactiian 
con las proteínas de los genes gap vecinos para activar la 
transcripción de los genes pair-rule. Los productos de 
estos genes subdividen a las regiones amplias del gen gap 
en parasegmentos. Las mutaciones de los genes pair-rule 
como la de fushi taraza generalmente suprimen porcio¬ 
nes de segmentos alternados (figs, 9-21, 9-20B. 9-8C). 
Finalmente, los genes de polaridad de segmento son 
responsables del mantenimiento de ciertas estructuras re 
petidas dentro de cada segmento. Las mutaciones en los 
genes de polaridad de segmento hacen que una porción 
de cada segmento sea eliminada y reemplazada por una 
estructura en espejo de otra porción del segmento. Por 
ejemplo, en los mulantes de engrailed, las porciones de 
la piule posterior de cada segmento son reemplazadas 
por duplicaciones de la región anterior del segmento sub¬ 
siguiente (figs, 9-20C, 9-8E). Por lo tanto, los genes de 
segmentación son factores de transcripción que utilizan 
los gradientes del embrión en segmentación temprana 
para transformar al embrión en una estructura periódica 
y parasegmentaria. 

Después de que los límites para segmenta ríos son esta¬ 
blecidos, los genes pair-rule y gap interactúan para regu¬ 
lar a los genes selectores homeólieos. que determinan la 
identidad de cada segmento. Hacia el final del estadio de 
blastodermo celular, se le ha dado a cada primordio de 
segmento una identidad individua) para su constelación 
única de los productos de los genes gap. pair-rule y ho- 
meóticos (Levine y Harding 1989), 

Los genes gap 

Los genes gap fueron descubiertos a través de una serie 
de embriones mutantes que carecían de grupos de seg¬ 
mentos consecutivos (fig. 9-22; Nüsslein-Vothard y 
Wíeschaus 1980). Las supresiones causadas por las mu¬ 
taciones de los genes humhhack. Kriippel y krtirps 
abarcan la totalidad de la región segmentada del em¬ 
brión de Drosophíla. El gen gap giant se superpone con 
estos tres y las mutaciones de los genes gap tailless y 
huckehein eliminan porciones terminales no segmenta¬ 
das del embrión. 
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Fig. 9-20. Tres tipos de mutaciones de los genes de segmenta¬ 
ción. El panel de la izquierda corresponde a los embriones en 
segmentación temprana, que muestra en color la región oonóe 
el gen particular se transcribe normalmente en los embriones 
tipo salvaje. Estas áreas son suprimidas cuando se Desarrolla el 
muíante. 
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Fig. 9-21. Defectos observados en e mulante de fushi forozu. 

A. Microfotogryfia electrónica de barrido de un embriun tipo 
salvaje, observada en su vista latera B. El mismo estadio de un 
embrión mutantc de fushí fti rojru. Las lineas blancas conectan 
las porciones homologas de la banda germiral segmentada. 

C Diagrama de la segmentación embrionaria tipo salvaje. Las 
áreas sombreadas muestran los parasegmentos de la banda ger¬ 
minal que están ausentes en el embrión mutante. (Según Kauf- 
man y col. 1990; fotografías cortesía de T. Kaufman.) 


La expresión de los genes gap es dinámica. Hay. en ge¬ 
neral. un bajo nivel de actividad de transcripción a través 
de la totalidad del embrión que llega a consolidarse a me¬ 
dida que continúa la segmentación en distintas regiones 

de alta actividad (Jítckle y col. 198b). Id elemento crítico 
parece ser la expresión de la proteína Hunehback, que 
hacia el final del ciclo 12 de división nuclear se eneuen 
tra en altos niveles a través de la parte anterior del em¬ 
brión y luego forma un gradiente pronunciado por apro¬ 
ximadamente 15 núcleos (véase fig. 9-12). El último ter¬ 
cio del embrión tiene niveles de Hunehback indetecm- 
hles. Los patrones de transcripción de los genes gap an* 
teriores son iniciados por las diferentes concentraciones 
de las proteínas Hunehback y Bicoid. Los altos niveles 
de Hunehback inducen la expresión de piunt, mientras 
i iie el transcrito tic krüpppi aparece sobre la región don¬ 
de Hunehback comienza a disminuir. Los niveles altos de 
Hunehback también evitan la transcripción de los genes 
gap posteriores (como kuirps > en la parte anterior del em¬ 


brión (Struhl y col. 1992 1. Se piensa que un gradiente de 
la proteína Caudal, más alto en el poto posterior, es res¬ 
ponsable de la activación de los genes gap abdominales 
knirps y xioni en la parte posterior del embrión. El gen 
giuni por lo tanto tiene dos métodos para su activación, 
uno para su banda de expresión anterior y uno para su 
banda de expresión posterior (Rivera-Pomar 1995; 
Schultz y Tautz 1995). 

Después de que estos patrones han sido establecidos 
por los genes de electo materno y Hunehback. la expre¬ 
sión de cada gen gap es estabilizada y mantenida por in¬ 
teracciones entre los diferentes productos de los genes 

gap (fig. 9-22B). : Por ejemplo, la expresión del gen 


* Las imenircHWs entre los eenes y los productos géilicos son fa- 
cilitadas por d hecho de que estas reacciones se producen dentro 
de un sinciuo t en d que las membranas celular?* todasía nn han si 
dn formadas. 
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kriippel está regulada negativamente sobre su límite an¬ 
terior por Hunchhack y Giant y sobre su [imite posterior 
por Kntrps y Tailless (Jiickle y col. 1986; Hurding y Le 
vine 1988; Hoch y col. 1992). Si la actividad de Hunch* 
back está ausente, el dominio de expresión de kriippel se 
extiende hacia anterior. Si la actividad de Kntrps está au¬ 
sente, la expresión del gen kriippel se extiende hacia pos¬ 
terior. 

Los límites entre las regiones de transcripción de los 
genes gap son probablemente creados mediante repre 
xión mutua. Así como las proteínas Giant y Hunchhack 
pueden controlar el límite anterior de la transcripción de 
kriippel, de este modo la proteína Kriippel puede deter¬ 
minar los límites posteriores de transcripción de giant \ 
hunchhack. Si un embrión carece del gen kriippel, conti¬ 
nua la transcripción de hunchhack en un área general¬ 
mente asignada a Kriippel (Jiickle y col. 1986; Kraut y 
Levinc 199!). Estas inhibiciones fonnadoras de límites 
se piensa que están mediadas directamente por los pro¬ 
ductos de los genes gap debido a que los cuatro genes 
gap principales (hwtchback, giant, kriippel y kntrps ) co¬ 
difican proteínas Je unión al DMA que pueden activar o 
reprimir la transcripción de otros genes gap (Knipple y 
col. 1985; tiaul y Jiickle 1990; Capovilla y col. 1992), 

Los genes pair-rule 

I .a primera indicación de la segmentación en los embrio¬ 
nes de mosca se produce cuando los genes pair-rule (re¬ 
gla de los pares) son expresados durante el ciclo 13 de di¬ 
visión celular. Los patrones de transcripción de estos ge¬ 
nes se basan en que ellos dividen al embrión en áreas que 
son precursoras del plan segmentario del cuerpo. Como 
se puede ver en las figuras 9-23B-E y 9-8D, una banda 
vertical de núcleos (las células justo están comenzando a 
formarse) expresan un gen pair-rule, la siguiente banda 
de núcleos no lo expresa y a continuación la siguiente 
banda lo expresa nuevamente. El resultado es un patrón 
de “bandas de cebra" a lo largo del eje anteroposterior, 
que divide al embrión en 15 subunidades (Hafen y col. 
1984). Actualmente se conocen ocho genes capaces de 
dividir al embrión temprano de este modo; ellos son enu¬ 
merados en el cuadro 9-2. Es importante observar que no 
todos los núcleos expresan los mismos genes de pair-ru¬ 
le. En efecto, dentro de cada parasegmento, cada hilera 
de núcleos tiene su propia constelación de expresión gc- 
niea pair-rule que la distingue de cualquier otra hilera. 

¿Corno m: les dice a algunos núcleos del embrión de 
Drosophda que transcriban un gen en particular mientras 
que se les dice a sus vecinos que no lo transcriban? La 
respuesta parece venir de la distribución de tos productos 
proteicos de los genes gap. Mientras que el rnKNA de ca¬ 
da uno de los genes gap tiene una distribución muy dife¬ 
renciada que define regiones de expresión contiguas o 
que se superponen ligeramente, los productos proteicos 
de estos genes se extienden más ampliamente. En reali¬ 
dad, se superponen por al menos 8 a 10 núcleos (que en 
este estadio representan a dos o tres primordios de seg¬ 
mentos}. Esto fue demostrado de una forma asombrosa 
poi Stanojevíc y col. 11989), quienes fijaron blastoder- 
mos en celularización (es decir, el estadio cuando las cé¬ 
lulas están comenzando a formarse en el aro del embrión 
sincitial). tiñeron la proteína Hunchhack con un anticuer¬ 
po que lleva un tinte rojo y simultáneamente tiñeron la 
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Fig. 9-22. Conversión de los gradientes de proteína materna 
en la expresión de los genes gap del cigoto. A. Patrones de ex¬ 
presión del gen Gap. B. Los gradientes de los factores dr trans¬ 
cripción maternos de Bicoid, Caudal y Hunchback regulan la 
transcripción de los genes g3p. Las proteínas Hunchback y Cau¬ 
dal provienen de mer»so/eros maternos v de nueva transcripción 
cigótica, fstos genes gap codifican proteínas que se difunden y 
las interacciones entre ellas son críticas en la activación de la 
transcripción de los genes pair-rule. En las dos terminales dei 
embrión, las interacciones entre Torso y Parecida a torso acti¬ 
van a tos genes gap tatlie ss y huckebein, (B, según Rivera-Po¬ 
mar y Jackle 1996.) 


proteína Kriippel con un anticuerpo que lleva un tinte 
verde. La región en celularización que contenía a ambas 
proteínas unía los dos anticuerpos y era teñida de amari¬ 
llo brillante (véase fig. 9-8C). Kriippel se superpone con 
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Fig. 9-23. Regiones promotoras especificas del qen even-skipped leve) controlan a bandas de transcripción especificas en el em¬ 
brión. A. Mapa parcial de! promotor de eve, que muestra las legiones responsables para varias bandas B-E. Un gen reportero 
f)-galactos¡dasa fue fusionado en diferentes regiones del promotor de eve e inyectado en los ovocitos de la mosca. Los embriones 
obtenidos fueron teñidos (bandas naranjas) para la presencia de la proteina Even-skipped. 8-D son embriones tipo salvaje que fue¬ 
ron inyectados con los transgenes !acZ que contienen la región potenciados específica para la banda t (B), la banda 5 (C) o ambas 
regiones (D). En E, la región potenciadora para las bandas 1 y 5 fue inyectada en un embrión deficiente de giant , Aquí el borde 
posterior de la banda 5 está ausente. (Según Fujioka y col. 1999 y Sackerson y col. 1999; fotografías cortesía de M. Fujioka y J. B. 
Jayites.) 


la proteina Knirps ett un modo similar en la región pos¬ 
terior del embrión (Pankratz y col. 1990). 

Los tres genes se conocen como los genes pair rule pri¬ 
marios. Estos genes hairw rven-skipfwf y runt son 
esenciales para la formación del patrón periódico y están 
controlados directamente jxir las proteínas del gen gap. 
Los potenciadores de ¡os genes pair-rule primarios son 
reconocidos por las proteínas del gen gap \ se piensa que 
las diferentes concentraciones de las proteínas del gen 
gap determinan si el gen pair-rule es transcrito o no lo es. 
Los potenciadores de los genes pair-rule primarios son a 
menudo modulares: el control de expresión de cada ban¬ 
da es localizado en una región distinta del DNA. 

Uno de los potenciadores mejor estudiados es aquel 
para el gen e\en-xkipped; su estructura se muestra en la 
figura 9-23A. Este está compuesto de unidades modula¬ 
res organizadas de modo tal que cada unidad regula a una 
banda por separado. Por ejemplo, la segunda banda eren- 
skipped está representada por las proteínas Giant y Krüp- 
pel y es activada por Uunchback y bajas concentraciones 
de Bicoid (fig. 9-24: Small y col. 199!. 1992: £ tan oje v te 
y col. 1991). La búsqueda de rastros mediante DNasa I 
i véase cap. 5) demostró que la región potenciadora para 
esta banda contiene seis sitios de unión para la proteina 
Kríippel, tres para la proteína Uunchback. tres para la 


proteína Giant y cinco para la proteína Bicoid. Del mis¬ 
mo modo, la banda 5 de even-skipped es regulada nega¬ 
tivamente por la proteina Kríippel (sobre su borde ante¬ 
rior) y por la proteína Giant (sobre su borde posterior) 
(Smaíl y col. 1996; Fujioka 1999). 

La importancia de estos elementos potenciadores pue¬ 
de demostrarse por medios genéticos y bioquímicos. En 
primer lugar, una mutación en un polenciador en particu¬ 
lar puede suprimir su banda particular y no otra. En se¬ 
gundo lugar, si un gen reportero como UtcZ (codificando 
p-galaetosidasa) es fusionado a uno de los potenciadores. 
el gen UicZ es expresado sólo en esa banda en particular 
(véase tig. 9-23; fujioka y col. 1999). En tercer lugar, la 
ubicación de estas bandas puede alterarse por la elimina¬ 
ción de los genes gap que las regulan. Por lo tamo, la ubi¬ 
cación de las bandas de expresión del gen pair-rule es el 
resultado de: I) los elementos potenciadores modulares 
regúlatenos cis de los genes pair-rule, y 2) las proteínas 
gap regulatorias trans que se unen a estos sitios potencia- 
dores. 

Una vez iniciado por las proteínas de los genes gap. el 
patrón de transcripción de los genes pair-rule primarios 
llega a estabilizarse por la interacción entre sus produc¬ 
tos (Levine y ílarding 1989). Los genes pair-rule prima¬ 
rios también forman el contexto que permite o inhibe la 
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Cuadro 9-2 Principales genes que afectan e/ 

patrón de segmentación en 
Drosophila 

Categoría 

Nombre del gen 

Genes gap 

Krüppel (Kr) 
knirps (Kni) 
hunchback (hb) 

giant (gt) 
tailless (til) 
huckebein (hkb) 
buttonhead (btd) 
empty spirades (ems) 
orthodentkle (otd) 

Genes pair-rule pri¬ 
marios 

hairy (h) 

even-skipped (eve) 
runt (run) 

Genes pair-rule 
secundarios 

fushi tarazu (ftz) 
odd-paired (opa) 
odd-skipped (odd) 
sloppy-paired (slp) 
paireó (prd) 

Genes de polaridad 
de segmento 

engrailed (en) 
wingless (wg) 
cubitus ínferrupfusD (ciD) 
hedgehog (hh) 
fused (fu) 
armadillo (arm) 
patched (pte) 
goosebeny (gsb) 
pangolin (pan) 


expresión de Iov genes pair-rule secundarios que actúan 
más tarde, t'no de tales genes pair-rule secundario es 
fushi tarazu {ftz: japonés; "demasiados pocos segmen¬ 
tos"; véanse figs. 9-8,9-20 y 9-21). Temprano, durante el 
cielo 14 de división, el mRNA de ftz y la proteína son 


vistos a lo largo de la porción segmentada del embrión. 
Sin embargo, cuando las proteínas de los genes pair-mie 
primarios comienzan a ¡nieractuar con el potenciador de 
ftz, el gen ftz es reprimido en ciertas bandas de núcleos 
para crear regiones imerbandas. Mientras tanto, la proteí¬ 
na Ktz interactúa con su propio promotor para estimular 
más transcripción de ftz donde está ya presente (ftg. 9-25; 
Edgar y col, 1980b; Karr y Komberg 1989; Schier \ 
Gehring 1992), 

La expresión de cada gen pair-rule en siete bandas di¬ 
vide al embrión en 14 para segmentos, con cada gen pair- 
rule siendo expresado en parasegmentos alternados. 
Además, cada hilera de núcleos dentro tic cada paraseg- 
memo expresa una combinación única y particular de los 
productos de pair-rule. Estos productos activarán el si¬ 
guiente nivel de genes de segmentación, los genes de po¬ 
laridad de segmento. 


Los genes de polaridad de segmento 

Hasta ahora, esta discusión ha descrito interacciones en¬ 
tre moléculas dentro del embrión sineitial. Pero una ve/ 
que se forman las células, las interacciones tienen lugar 
entre ellas. Estas interacciones intercelulares están me¬ 
diadas por los genes de polaridad de segmento y llevan a 
cabo dos importantes tareas. En primer lugar, refuerzan 
la periodicidad parasegmentaria establecida por los fac¬ 
tores de transcipción tempranos. En segundo lugar, a tra¬ 
vés de esta señalización célula-célula, se establecen los 
destinos celulares dentro de cada parasegmento. 

Los genes de polaridad de segmento codifican proteí¬ 
nas que son constituyentes de las vías de transduccíón de 
la señal de Winglcss y Hedgehog (véase cap. 6). Las 
mutaciones en estos genes llevan a defectos en la seg¬ 
mentación y en el patrón de expresión del gen en cada 
parasegriienio. El desarrollo del patrón normal depende 
del hecho que solo a una hilera de células en cada para- 
segmento le permite expresar la protema Hedgehog y 
Milu ,1 una hilera en cada parasegmento se le permite ex¬ 
presar la proteína Wingless. La clave de este patrón es la 
activación del gen enyruiled en las células que van a ex¬ 
presar la proteína Hedgehog. El gen engraikd es activa- 
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Fig. 9-24. Hipótesis para la formación de la segunda banda de trans¬ 
cripción de! gen even-skipped. A. Las "bandas" 2-5 de even-sklpped leve) 
se forman en uniones particulares ríe los genes gap. Por lo tanto, los li¬ 
mites de la transcripción de eve están determinados por las altas con¬ 
centraciones de estas proteínas. Diferentes elementos potencia dores 
contienen secuencias de unión para diferentes factores de transcripción. 
En el potenciador para ia segunda banda de transcripción de eve, la 
unión de la proteína Hunchback estimula la transcripción. En el poten¬ 
ciador para la tercera banda, ésta inhibe la transcripción. B. El elemento 
potenciador para la regulación de la banda 2 contiene secuencias de 
unión para las protrinas Krüppeí, Giant, Bicoid y Hunchback. Nótese que 
casi cada sitio activador está estrechamente relacionado con un sitio re¬ 
presor, lo que sugiere interacciones competitivas en estas posiciones (A y 
B, según Remitz y Sharp 1995; C, según Stanojevíc y col. 1991.) 
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Fig. 9-25. Transcripción dd gen fushi tarazu en el embrión de 
Drosophilo. A-D. En el comienzo del ciclo 14 de división, hay 
un bajo nivel de transcripción de ftzen cada uno de los núcleos 
en la región segmentada del embrión, Dentro de los siguientes 
30 minutos, el patrón de expresión se altera cuando la trans¬ 
cripción de ftz es potenciada en ciertas regiones (que forman 
bandas) y reprimida en las regiones interbandas. E. Doble mar¬ 
cación de los transcritos even-s kipped (bandas azules) y fushi 
tarazu (bandas marrones), que muestran que ftz es expresado 
entre las bandas de eve en este estadio. (A-D, según Karr y 
Kornberg 1989; E, cortesía de J. B. Jaynes y M. fujioka.) 


do en las células que tienen altos niveles de los factores 
de transcripción Even-skipped. Fushi-taracú o Paiied. 
Además, éste es reprimido en las células que reciben al¬ 
tos niveles de las proteínas Odd-skipped, Runt o Sloppy- 
paired. Corno resultado, Engrailed es expresado en 14 
bandas a io largo del eje anteroposterior del embrión 
(véase lig. 9-8E). (En efecto, en ¡as mutaciones que ha¬ 
cen que el embrión sea deficiente en Fushi tarazu, solo 
son expresadas siete bandas de Engrailcd.) 

Estas bandas de transcripción de engrailcd marcan el 
límite anterior de cada parasegmentu {> el borde poste¬ 
rior de cada segmento). E! gen wingless es activado en 
las bandas de células que reciben poca o ninguna proteí¬ 


na de Even-skipped o de Fushi tarazu. pero que contie¬ 
nen a Sloppy-paired. Este patrón hace que wingless sea 
transcrito solamente en las hileras de células directamen¬ 
te anteriores a las células donde engrailcd es transcrito 
(fig. 9-26A). 

Una vez que es establecida la expresión tic wingless e 
engrailed en las células adyacentes, este patrón debe man¬ 
tenerse para conservar la periodicidad parasegmentaria del 
plan corporal establecida por los genes pair-rule. Se debe 
recordar que el mRNA y las proteínas involucradas en ini¬ 
ciar estos patrones son de vida corta y que los patrones 
deben mantenerse después de que sus iniciadores no son 
sintetizados durante mucho tiempo. El mantenimiento de 
estos patrones está regulado por interacciones recíprocas 
entre células vecinas: las células que secretan Hedgehog 
activan la expresión de Wingless en sus vecinas; la proteí¬ 
na wingless es recibida por 9a célula que secretó Hedge¬ 
hog y mantiene la expresión de hedgehog. 

En las células que transcriben al gen wingless, el 
mRNA lie wingless es translocado por su 3‘ UTR hacia el 
ápice de la célula (véase fig, 6-25B-D: Simmonds y col. 
2001; Wilkie y Davis 2001), Como el mensajero de bt- 
coid en el huevo (ovocito), el mRNA de wingless parece 
ser transportado a lo largo de los microtúbulos por tas 
proteínas dineína. En el ápice, el mensajero de wingless 
es traducido y su producto es secretado de la célula. Las 
células que expresan engrailed pueden unir esta proteína 
debido a que contienen la proteína receptora de membra¬ 
na de Drosophilo para Wingless. D-Frizzled-2 (véase 
fig. 6-23C: Bhanot y col. 1996). Este receptor activa la 
vía de iransduceión de la señal de Wnt. que resulta en la 
expresión continua de engrailed (Siegfried y col. 1994). 

Además, esta activación es el punto de partida para 
otra parte de esta vía recíproca. La proteína Engrailed ac¬ 
tiva la transcripción del gen hedgehog en las células que 
expresan engrailed. La proteína Hedgehog puede unirse 
al receptor de Hedgehog (la proteína Patched) sobre sus 
células vecinas. Cuando ésta se une a las células poste¬ 
riores adyacentes, estimula la expresión del gen win- 
gless. El resultado es un asa de estimulación recíproca 
por el cual las células que sintetizan Engrailed secretan la 
proteína 1 ledgehog. que mantiene la expresión del gen 
wingless en las células vecinas, mientras que a su vez las 
células que secretan Wingless mantienen la expresión de 
los genes engrailed y hedgehog en sus vecinas (Heems- 
kerk y col 1991; Ingham y col. 1991; Mohler y Vani 
1992), En este sentido, el patrón de transcripción de es¬ 
tos dos tipos celulares es estabilizado. Esta interacción 
crea un límite estable, así como un centro señalizador a 
partir del cual las proteínas Hedgehog y Wingless se di¬ 
funden a través del parasegmento. 

Se piensa que la difusión de estas proteínas proporciona 
los gradientes por los cuales las células del parasegmento 
adquieren sus identidades. Este proceso puede verse en la 
epidermis dorsal, donde las hileras de tas células de la lar¬ 
va producen diferentes estructuras cuticulares dependien¬ 
do de su posición dentro del segmento. La primera hilera 
de células consiste en puntas grandes y pigmentadas deno¬ 
minadas dentículos, En situación posterior a estas células, 
la segunda hilera produce una cutícula epidérmica lisa, 
i,as dos hileras siguientes de células tienen un tercer des¬ 
tino, producen pelos pequeños y gruesos y éstos son segui¬ 
dos por varias hileras de células que adoptan el cuarto des¬ 
tino, que producen pelos delgados (fig. 9-27), 
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Fig. 9*26. Modelo para la transcripción de 
los genes de polaridad de segmento en- 
graiied (en) y wingless [wg). A. La expre¬ 
sión de wg y en es iniciada por los genes 
pair-rule. El gen en es expresado en las cé¬ 
lulas gue contienen altas concentraciones 
de las proteínas Even-skipped o Fushi tata- 
/u. El gen wg es transcrito cuando ninguno 
de los genes de eve o de ftz están activos, 
pero es expresado ur tercer gen (probable¬ 
mente síoppy-paired). 8, La expresión con¬ 
tinúa de wg y en es mantenida mediante 
interacciones entre las células que expre¬ 
san Engrailed y Wingless. La proteína 
Wingless es secretada y se difunde hacia 
las células de alrededor. En las células 
competentes para expresar Engrailed (es 
decir, las que tienen las proteínas Evc o 
Ftz). la proteína Wingless es unida por ei 
receptor D-Frizzted-2, que permite la acti¬ 
vación del gen en mediante la vía de 
Uansdueción de la señal de Wnt. (Armadi¬ 
llo es el nombre de Drosophila para la 
p-catenina.) La proteína Engrailed activa la 
transcripción del gen hedgehog y además 
activa su propia transcripción génica (en). 
La proteína Hedgehog se difunde desde es¬ 
tas células y se une sobre sus células veci¬ 
nas a lia proteina receptora Patched. Esta 
unión evita que !a proteina Patched inhiba 
la señal de la proteina Smoothened. La se¬ 
ñal de Smonthened permite la transcrip¬ 
ción del gen wg y la posterior secreción de 
la proteína Wingless. C. Localización del 
transcrito de wing/ess en el blastodermo 
celular de Drosophila. Las membranas ce¬ 
lulares han sido teñidas de azul, los nú¬ 
cleos están teñidos de rojo y los transcritos 
de wingless están teñidos de verde. (C, de 
Simmonds y col. 2001; fotografías cortesía 
de A, J. Simmonds.) 
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las células. Este segundo grupo de gradientes proporcio¬ 
na ciertas células con los receptores para Hedgehog y a 
menudo con el receptor para Wingless (Lander y col. 
2002; Casal y col. 2002). El patrón resultante de los des¬ 


tinos celulares también cambia el centro de atención del 


establecimiento del patrón desde el parasegmento hacia 
el segmento. Hay ahora marcadores externos, cuando tas 
células que expresan engrailed se convierten en las célu¬ 
las más posteriores de cada segmento. 


SITIO WEB 9.7 Propagación asimétrica de 
los morfógt'tios (Asymmetrical spread oí 
morphugtns). Es improbable que morfóge- 
nos como Wingless se propaguen por difu¬ 
sión libre. La asimetría de la difusión de 
Wingless sugiere que las células vecinas jue¬ 
gan un papel decisivo en el desplazamiento 
de la proteína. 


SITIO WEB 9.8 Obtener una cabeza en la 
mosca rí.ttting a head in Che fly). Los genes 
de polaridad de segmento actúan de modo di- 
fereme en la cabeza con respecto al tronco. En 
efecto, la formación de la cabeza de Drosop- 
Itila puede diferir significativamente del modo 
en el que es formado el resto del cuerpo. 


Los genes selectores homeóticos 

Patrones de expresión det gen homeótico 


Figi. 9-27. Especificación celular por el centro de señalización 
Wingless/Hedgehog. A. Microfotografia de campo claro de un 
embrión de Drosophtlo tipo salvaje, que muestra la posición del 
tercer segmento abdominal. B. Primer plano del área dorsal del 
segmento A3, que muestra las diferentes estructuras cuticulares 
producidas por las hileras de células 1 , 2 , 3 y 4 ■ El diagrama 
inferior muestra un modelo para el papel de Wingless y Hedge¬ 
hog. Cada señal es responsable de cerca de la mitad del patrón. 
Cualquiera de las dos señales actúa de un modo graduado 
{mostrado aquí como gradientes decrecientes con la distancia 
desde sus respectivas fuentes) para especificar los destinos de 
las células a una distancia desde las fuentes, o cada señal actúa 
localmente sobre las células vecinas para iniciar una cascada de 
inducciones {mostrado aquí como flechas secuencia les). {Según 
Heemskerk y OÍ Nardo 1994; fotografías cortesía de los autores.) 


Las células que expresan wingless se localizan dentro 
de la región que produce los pelos delgados, mientras 
que las células que expresan hedgehog están próximas a 
la I” hilera de células. Mediante el uso de genes hedge¬ 
hog fusionados a promotores de shock térmico, los desti¬ 
nos de estas células pueden ser alterados mediante un in¬ 
cremento o disminución experimental de los niveles de 
las proteínas Hedgehog o Wingless íHcemskerek y D¡- 
Nardo 1994; Rokor y Di Nardo 1996; Portee y col. 1996). 
Por lo tanto. Hedgehog y Wingless parecen ser necesa¬ 
rios para la elaboración del patrón total de los tipos celu¬ 
lares a través del parasegmento. Los gradientes de las 
proteínas Hedgehog y Wingless son interpretados por 
una segunda serie de gradientes de proteínas dentro de 


Luego que lo> límites segmentarios han sido estableci¬ 
dos, las estructuras características de cada segmento son 
especificadas. Esta especificación es llevada a cabo por 
los genes selectores homeóticos (I cwis 1978). Dos re¬ 
giones del cromosoma 3 ele Drosophilu contienen la 
mayoría de estos genes homeóticos (ftg. 9-28). I 'na de 
estas, el complejo Antennapedia. contiene los genes ho¬ 
meóticos labial {lab), Antennapedia (Antp), sex combs 
reduced (.ver). Deforme*d (dfd ) y pmboscipedia ( pb ). Los 
genes labial y Deformed especifican los segmentos de la 
cabeza, mientras que sex combs reduced y Antennapedia 
contribuyen a darle sus identidades a los segmentos torá¬ 
cicos. El gen pmboscipedia parece actuar solo en adul¬ 
tos. pero ante su ausencia, los palpos labiales de la boca 
se transforman en patas iWakimoto y col, 1984: Kauf- 
man y col. 1990). 

La segunda región de genes homeóticos es el complejo 
bithorax (Lewis 1978). En este complejo se encuentran 
tres genes que codifican proteína: Vltrabithorax l Ubx). 
que es requerido para la identidad del tercer segmento to¬ 
rácico; y los genes abdominal A {abdA) y Abdominal ll 
{AbtlB), que son responsables de las identidades seg¬ 
mentarias de los segmentos abdominales {Sánchez-He- 
rrero y col, 1985), El fenotipo letal de! mulante de pun¬ 
to triple Ubx, abdA , AbdB es idéntico al que resulta de 
una eliminación de la totalidad de) complejo bithorax 
(Casanovu y col. 1987). La región eromosómica que 
contiene a los complejos Antennapedia y bithorax es re¬ 
ferida frecuentemente como el complejo homeótico 
(Hom-C). 

Debido a que los genes selectores homeóticos son res¬ 
ponsables de la especificación de las partes corporales de 
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Fig. 9-28. Expresión de! gen homeótico en Drosophila. 
En el centro están los genes de los complejos Antenna- 
pedta y bithorax y sus dominios funcionales. Por arriba 
y por debajo del mapa génico se muestran las reglones 
de expresión del gen homeótico (mRNA y proteína) en 
el blastodermo del embrión de Droscpbilo y las regio¬ 
nes que se forman de ellos en la mosca adulta. Las 
áreas sombreadas oscuras representan los segmentos o 
parasegmentos con la mayor parte del producto. (Se¬ 
gún Dessain y col. 1992 y Kaufman y col. 1990.) 
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la mosca, sus mutaciones llevan a fenotipos estrambóli¬ 
cos. En 1894; William Bateson denominó a estos orga¬ 
nismos muíanles horneó!icos v ellos fascinaron a los 

■I 

biólogos del desarrollo durante décadas . ¡ Por ejemplo, el 
cuerpo de la mosca adulta normal contiene tres segmen¬ 
tos torácicos, cada uno de los cuales produce un par de 
patas. El primer segmento torácico no produce otro apén¬ 
dice. pero el segundo segmento torácico produce un par 
de alas además de sus patas. El tercer segmento torácico 
produce un par de balanceadores denominados halterios. 
En los imitantes homeóticos, estas identidades segmenta¬ 
rias específicas pueden ser cambiadas. Cuando el gen 
Ultntbithorox es eliminado, el torcer segmento torácico 
(caracterizado por halterios) es transformado en otro se 
gundo ¡segmento torácico. El resultado es una mosca con 
cuatro alas (fig. 9-29) -una situación embarazosa para un 
díptero clásico.* 


Del mismo modo, la proteína Antennapedia con fre¬ 
cuencia especifica el segundo segmento torácico de la 
mosca. Pero cuando las moscas tienen una mutación en 
la cual el gen Antennapedia es expresado en la cabeza 
(así como en el tórax), en las fosas de la cabeza crecen 
patas en lugar de antenas (fig. 9-30). En el muíante rece¬ 
sivo de Antennapedia, el gen es incapaz de ser expresado 
en el segundo segmento torácico y sale una antena en las 
posiciones de la pata (Struhl 1981: Frischer y col. 1986; 
Schneuwly y col. 1987). 

Los principales genes selectores homeóticos han sido 
clonados y su expresión analizada mediante hibridación 
in situ (Harding y col. 1985; Akam 1987). Los transcri¬ 
tos de cada gen pueden detectarse en regiones específicas 
del embrión y son especialmente prominentes en d siste¬ 
ma nervioso central (véase fig. 9-28). 


* Vocabulario "horneo”: Horneo significa ■‘similar." Lo* mulantes 
homeóticos son matantes en los que una estructura es reemplazada 
por otra (en donde una antena es sustituida por una pata). Los v<*- 
lu s homeóticos son genes cuya mutación puede causar tales trans- 
íormactoni-s: pnr In lanío, son jtenes que especifican la identidad de 
un segmento particular en el cuerpo. La caja homeóticn (humeo 
box) es una secuencia conservada de DNA de cerca de 180 pares 
do bases que es compartida por muchos cenes homeóticos- F.sta se¬ 
cuencia codifica un homeodóminio de 60 aminoácidos, que reco¬ 
noce secuencias específicas de DNA. til fwmeodominio es una re¬ 
gión importante de los tactores de transcripción codificado por los 
genes homeóticos (véase Información adicional y especulaciones). 
Sin embargo, no iodos los genes que contienen caja homeótiea son 
genes homeóticos. 

t Se piensa que los dípteros (insectos de dos alas como las moscas) 
han evolucionado desde insectos de cuatro alas: es posible que es¬ 
te cambio haya surgido medíante alteraciones en el complejo bit ho¬ 
ra x. El capitulo 23 incluye más información sobre la relación entre 
el complejo hoincótico y la evolución 


Inicio de los patrones de expresión 
del gen homeótico 

El dominio inicial de expresión del gen homeótico está 
influido por tos genes gap y los genes pair-rule. Por 

ejemplo, la expresión de ios genes qÍhÍA y AbdB es repri¬ 
mida por las proteínas de los genes gap Hunchback y 
Krüppel. Esta inhibición evita que estos genes que espe¬ 
cifican abdomen sean expresados en la cabeza y el tórax 
(Casares y Sánchez-Herrero 1995). Por el contrario, el 
gen Antennapedia es activado por niveles particulares de 
Hunchback (y necesita de mensajeros transcritos mater¬ 
no y cigótico), de modo tal que Antennapedia es original¬ 
mente transcrita en el parasegmento 4. y especifica el 
segmento mesoiorácico <T2) (Wu y col. 2001). Los lími¬ 
tes de expresión de los genes homeóticos son reducidos 
con rapidez a los parasegmentos definidos por las proteí¬ 
nas Fushi tara/u e F.ven-skipped (Inghurn y Martínez- 
Arias 1986; Miíller y Bienz 1992). 
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Fig. 9-29. Una mosca de la fruta de cuatro alas construida al 
poner juntas tres mutaciones en los reguladores cis del gen 
Ultrabithoro « Estas mutaciones efectivamente transforman d 
tercer segmento torácico en otro segundo segmento torácico 
(es decir, halterios en alas). (Fotografía cortesía de E. B. Lewis.} 


Mantenimiento de los patrones 
de expresión del gen horneó tico 


La expresión de los genes homeótieos os un proceso di¬ 
námico. El gen Antennapedia, por ejemplo, aunque es 
iniciaimente expresado eti el para segmento presuntivo 4. 
pronto aparece en el purusegmento 5, A medida que se 
expande la banda germinal, la expresión de Antp es vis¬ 
ta en el tubo neural presuntivo tan lejos hacia posterior 
como en el paraseg mentó 12. Durante el desarrollo pos¬ 
terior, el dominio de expresión de Antp se contrae nue 

vamente y el transcrito de Antp está localizado totalmen¬ 
te en los parasegmentos 4 y 5. Como en otros genes ho- 
meóticos, la expresión de Antp está regulada negativa¬ 
mente por todos los productos de genes homcólicos ex¬ 
presados posteriores a éste iHarding y I .evine 1982); 
Conzález-Reyes y Morata 1990). En otras palabras, 
cada uno de los genes del complejo bithorax reprime la 
expresión de Antennapedia. Si el gen l Htrahitlunax es 
eliminado, la actividad de Antp se extiende a través de la 
región que normalmente debería haber expresado Ubx y 
detenerse donde comienza la región de Abd. (Esto per¬ 
mite al tercer segmento torácico (orinar alas como el se¬ 
gundo segmento torácico, como en la fig, 9-29. \ Si es su 
prímida la totalidad del complejo bithorax, la expresión 
de Antp se extiende a través del abdomen. (Tal larva no 
sobrevive, pero el patrón de la cutícula a lo largo de to¬ 
do el abdomen es el que corresponde al segundo seg¬ 
mento torácico.) 

Como se ha visto, las proteínas del gen gap y del gen 
patr-rule son transitorias, pero mis identidades de segmen¬ 
tos deben estabilizarse de modo tal que pueda producirse 
la diferenciación, Por lo tanto, una vez que los patrones de 
transcripción de los genes homeótieos han llegado a esta¬ 
bilizarse, ellos son "Moqueados 7 ' en el lugar por la altera¬ 
ción de la conformación de la cromatina en estos genes. 
La represión de los genes homeótieos parece ser manteni¬ 
da por la familia de proteínas Polycomb, mientras que la 
conformación activa de la cromatina parece ser mantcui- 



Fig, 9-30. A. Cabeza de una mosca de la fruta tipo salvaje. 

B. Cabc/a dr una mosca que contiene la mutación Antennape¬ 
dia que convierte la antena en patas. (De Sñjfman y col, 1990; 
fotografías cortesía de T, C, Kaufman.) 


da por las proteínas Trii horas í Inghítm y Whittle 1980; 
McKeon y 8roela 1991; Simón y col. 1992). 


Genes realizadores 

Los genes homeótieos funcionan mediante la activación 
o represión de un grupo de "genes realizadores” (rtaÜSú- 
ror genes), aquellos genes que son el blanco de interés de 
las proteínas de los genes homeótieos y que funcionan 
para formar los tejidos específicos o los primordios de 
los órganos. Por ejemplo, Antennapedia es expresado en 
la formación del segundo segmento torácico. La proleína 
de Antennapedia se une \ reprime a potene¡adores de al 
menos dos genes, bomtdharttx y exeless, que codifican 
factores de transcripción que son críticos para la forma¬ 
ción de la antena y del ojo. respectivamente* (Casares y 
Mann 1998; Plaza y col. 2001). Foresta razón, una de las 
funciones de Antennapedia es suprimir los genes que po¬ 
drían desencadenar el desarrollo de lu antena y del ojo. 

La proteína LJltrabithorax es capaz de reprimir la ex¬ 
presión de! gen \% ingles* en las células que llegarán a ser 


* La proteína Homothorax parece ser un eofaelor para l,i proleína 
Disial-lesS. Mientra*. que las mutaciones que afectan cualquiera de 
estas proteínas causan transformación Je antena a pata, ambas pro¬ 
teínas miii necesarias para la expresión de genes específicos de la 
antena tDong s col. 20MO). 









La genética de especificación del eje en Drosophita 311 



Fig. 9-31. Tinción de anticuerpo de la proteína Ultrabithorax en A, el disco del ala y B, el disco del halterio de la larva de Drosop- 
hita en tercer estadio. Las células de estos discos darán origen al ala y a un halterio, respectivamente, En el disco del ala. la tinción 
de Ultrabithorax puede verse solamente sobre las células que forman la membrana peripodial y no sobre aquellas que forman el ala. 
En los discos de halterio. Ultrabithorax se encuentra en las células que producirán la porción principal del halterio. (De Wcatherbee 
y col. 1998; fotografías cortesía de S. D. Weatherbec y S. Carrol!.) 


los halterios de la mosca. Una de las principales diferen¬ 
cias entre las células del disco invaginal dorsal del segun¬ 
do y del lercer segmento torácico es que la expresión de 
wingless se produce en las células del disco imagina! del 
segundo segmento torácico, pero no en las del tercer seg¬ 
mento torácico. Wingless actúa en estos tejidos como un 
promotor del crecimiento y como morfógeno. I.a proteína 
l'bx es hallada en las células del tercer segmento turan 
eo. y Ubx evita la expresión del gen wingiess (fig. 9-31; 
Weatherbec y col. 1998). Por lo tamo, una de las formas 
mediante la cual la proteína Ubx especifica al tercer seg¬ 
mento torácico es al impedir la expresión de aquellos ge¬ 
nes que podrían generar tejido del ala. 

Otro blanco de interés de las proteínas homeóticas, el 
gen dixtal-tess (en sí mismo un gen que contiene un Ho¬ 
me o hox (caja homeótiea): véase Información adicional y 
especulaciones), es necesario para el desarrollo del 
miembro y está activo únicamente en el tórax, i .a expre¬ 
sión de Distal-lcss es reprimida en el abdomen mediante 
una combinación de las proteínas L’bx y AbdA, que se 
unen a su poicnciador >■ bloquean su transcripción (Va- 
chon y col. 1992; Castelli-Gair y Akain 1995). Este pa¬ 
trón de expresión presenta una paradoja, debido a que el 
parasegmento 5 {enteramente torácico y productor tic la 
pata) > el parasegmento o tque incluye la mayor pane de! 
primer segmento abdominal sin pala) expresan Ubx. 
¿Cómo pueden ser especificados por el mismo gen estos 
dos segmentos muy diferentes? 

Castelli-Gair y Akarn (1995) han demostrado que la 
sola presencia tic la proteína Ubx en un grupo de células 
no es suficiente para la especificación. En su lugar, el 
tiempo y el lugar de su expresión dentro del parasegmen¬ 
to pueden ser críticos. Antes de la expresión de Ubx, los 
parasegmentos 4 a ó tienen potenciales semejantes. En el 
ciclo 10 de división, la expresión de Ubx en las partes an¬ 
teriores de los parasegmentos 5 y 6 evita que estos para- 
segmentns formen estructuras (como el espirácuio ante¬ 
rior) características del parasegmento 4. Además, en el 
compartimento posterior del parasegmento 6 (pero no en 
el parasegmento 5), Ubx bloquea la formación del pri¬ 
mordio del miembro mediante la represión del gen f)ts- 


lai-less. En el ciclo 11 de división, momento en el cual 
Ubx ha dominado todo el parasegmento ó, el gen Di Mal- 
less se ha hecho autorregulador y no puede ser reprimido 
por Ubx (fig. 9-32). 
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Fig. 9-32. Representación esquemática efe fas diferencias de 
expresión de Ubx entre los parasegmentos 5 y 6 . A. Antes de la 
expresión de Ubx, rada parasegmento es competente para pro 
ducir espiráculos y patas. B. En el ciclo 10 de división, la expre¬ 
sión temprana de Ubx bloquea la formación del espirácuio an¬ 
terior en PS5 y PS 6 y evita I 3 formación del miembro en el 
compartimento posterior de PSC. La proteína AbdA juega el 
mismo papel en otros segmentos abdominales. C. En el ciclo 11 
de división, d dominio de expresión dé Ubx se extiende hacia el 
primordio del miembro de PS5 y PS 6 , pero es "demasiado tarde" 
para repr mir la expresión del gen O/sfoWess. (Según Castelli- 
Gair y Akarn 1995,) 
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Información adicional y especulaciones 


Las proteínas de homeodominio 


L as proteínas de homeodominio 
son una familia de factores de 

_ transcripción caracterizadas por 

un dominio de 60 aminoácidos (el ho¬ 
meodominio) que se une a ciertas re¬ 
giones del DNA. El homeodominio fue 
descubierto primero en las proteínas 
cuya ausencia o regulación inadecuada 
causaron transformaciones horneóte 
cas de los segmentos de Drosopbila, 
Se piensa que las proteínas de horneo- 
dominio activan baterías de genes que 
especifican las propiedades particula¬ 
res de cada segmento. Las proteínas 
de homeodominio incluyen a los pro¬ 
ductos de ocho genes del complejo 
homcótico (Hom-C), asi como a otras 
proteínas como Fushi tarazu, Caudal, 
Distal-less y Bicoid. Las proteínas de 
homeodominio son importantes en la 
determinación de los ejes anteroposte- 
rior de invertebrados y de vertebrados. 
En Orosophiia, la presencia de ciertas 
proteínas de homeodominio es tam¬ 
bién necesaria para la determinación 
de neuronas específicas. Sin estos fac¬ 
tores de transcripción, los destinos de 
estas células neuronales están altera¬ 
dos (Doe y col. 1988). 

Estructura del homeodominio 

El homeodominio es codificado por 
una secuencia de DNA de 180 pares 
de bases conocida como homeobox 
(caja homeótica). £1 homeodomino pa¬ 
rece ser el sitio de unión al DNA de es¬ 
tas proteínas y ellas son críticas en la 
especificación de los destinos celulares. 
Por ejemplo, si una proteina quimérica 
es construida en su mayor parte de 
Antennapcdta pero con el carboxilo 
terminal (incluido el homeodominio) 
de Ultrabithorax, ésta puede sustituir a 
Ultrabithorax y especificar a las células 
apropiadas como parasegmento 6 
(Mann y Hogness 1990). Ef homeodo- 
mmio aislado de Antennapedia unirá a 
los mismos promotores como en la 
proteína de Antennapedia entera, lo 
que indica que la unión de esta proteí¬ 
na es dependiente de su homeodomi- 
nio (Müller y col. 1988). 

El homeodomino se pliega en tres a 
hélices, las ultimas dos se pliegan en 
una conformación hélice-asa-hélite 
que es característica de los factores de 
transcripción que se unen al DNA en 


el surco principal de la doble hélice 
(Otting y col. 1990; Percival-Smíth y 
col. 1990). La tercera hélice, es la de 
reconocimiento y es aquí donde el 
aminoácido toma contacto con las ba¬ 
ses de DNA. Un motivo de cuatro ba¬ 
ses, TAAT, es conservado en casi todos 
los sitios reconocidos por los horneo- 
dominios; éste probablemente distin¬ 
ga los sitios a los que pueden unirse 
las proteínas homeodominio. El T ter¬ 
minal 5' parece ser crítico en este re¬ 
conocimiento, cuando es mutado se 
destruye toda la unión del homedomi- 
nío. Los pares de bases que siguen al 
motivo TAAT son importantes para 
distinguir entre sitios de reconoci¬ 
miento semejantes. Por ejemplo, el si¬ 
guiente par de bases es reconocido 
por el aminoácido 9 de la hélice de re¬ 
conocimiento. Estudios de mutación 
han demostrado que las proteínas ho¬ 
meodominio de Bicoid y de Antenna¬ 
pedia utilizan lisma y giutamina, res¬ 
pectivamente. en la posición 9 para 
distinguir sitios de reconocimiento re¬ 
lacionados. La Usina del homeodomi - 
nio de Bicoid reconoce a C del par CG. 
mientras que la glutamina del homeo¬ 
dominio de Antennapedia reconoce a 
A del par AT (fig. 9-33; Hanes y Srent 
1991). Si la iisína en Bicoid es reem¬ 
plazada por glutamina, la protema re¬ 
sultante reconocerá a los sitios de 
unión de Antennapedia (Hanes y 
Brent 1989; 1991). Otras proteínas de 
homeodominio muestran un patrón 
semejante, en las que una parte del 
homeodominio reconoce a la secuen¬ 
cia común TAAT, mientras que otra 
porción reconoce a una estructura es¬ 
pecifica adyacente a ésta 


('ofactores para los genes Hom-C 

Los genes del complejo homeótico de 
Drosophila especifican destinos seg¬ 
mentarios, pero ellos pueden necesitar 
alguna ayuda para poder hacerlo. Los 
sitios de unión al DNA reconocidos por 
los homeodominlos de las proteínas 
Hom-C son muy semejantes y hay al¬ 
guna superposición en sus especifici¬ 
dades de unión. En 1990. Pcifer y 
Wieschaus descubrieron que el pro¬ 
ducto del gen Extradentide {Exd) inte¬ 
ractúa con varias proteínas Hom-C y 
puede ayudar a especificar identidades 


segmentarias. Por ejemplo, la proteína 
Ubx es responsable de la especifica¬ 
ción de la Identidad del primer seg¬ 
mento abdominal (Al). Sin la proteí- 
na Extradentide, ésta transformará 
este segmento en A3. Además, las 
proteínas Exd y Ubx son necesarias 
para la regulación del gen decapenta- 
plegic y la estructura del promotor de 
decapentaplegtc sugiere que la pro- 
teina Exd puede dimerizarse con la 
proteina Ubx sobre el potenciador de 
su gen de interés (Raskolb y Wies¬ 
chaus 1994; van Dyke y Murre 1994). 
La proteina Extradentide incluye un 
homeodominio; ¡a proteina humana 
PBX1, que se parece a la proteína Ex- 
tradentide, puede tener un papel co¬ 
mo un cofactor para los genes horneó- 
ticos humanos. 

El producto del gen teashirt puede 
además ser un importante cofactor. Es¬ 
te factor de transcripción dedo de zinc 
es necesario para el funcionamiento de 
la proteína Sex combs reduced, que 
distingue entre los segmentos labial y 
el primer torácico. Éste es critico para la 
especificación de la identidad protorá- 
dca anterior (parasegmento 3), y pue¬ 
de ser el gen que especifica la condi¬ 
ción del "estado del terreno” del com¬ 
plejo homeótico. Si el complejo Bitho- 
rax y el gen Antennapedia son elimina¬ 
dos, todos los segmentos llegan a ser 
protórax anterior. El producto del gen 
teashirt parece funcionar con la proteí¬ 
na Ser para distinguir el tórax de la ca¬ 
beza y funcionar a lo largo del tronco 
para evitar que se formen estructuras 
de la cabeza (Roder y col. 1992). 

Además del homeodominio, otras 
regiones de la proteína homeótica son 
criticas para el desarrollo normal. En 
efecto, algunas de estas regiones tam¬ 
bién contactan con el DNA de sus 
genes de interés y la especificidad de 
estos dominios de unión no homedo- 
minios puede explicar cómo una única 
proteína homeodominio puede tener 
diferentes efectos en diferentes tipos 
de células. Por ejemplo, además de es¬ 
pecificar la cutícula ectodérmtca, el do¬ 
minio de expresión de abdA también 
especifica las cámaras del intestino 
medio del mesodermo visceral. Me¬ 
diante la producción de proteínas qui¬ 
méricas entre AbdA y Ubx, Chauvet y 
col. (2000) demostraron que, mientras 
que la especificidad epidérmica de la 
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proteína AbdA reside en su mayor 
parte en su homeodominio. la especi¬ 
ficidad mesodérmíca de AbdA reside 
primariamente en (a secuencia de 
péptídos adyacente cercana al amino 
terminal. 


SITIO WE8 9.9 Genes ho- 
meóticos y sus productos pro¬ 
teicos {Homeotic genes and 
their protein producís). Los ge¬ 
nes Hom-C tienen estructuras 
fascinantes. Los productos pro¬ 


teicos de estos genes se unen al 
DNA ante la presencia de otras 
proteínas que pueden permitir¬ 
les reconocer secuencias espe¬ 
cíficas de DNA. 



Sitio de Bicoid. el par de bases 7 

Cttúsma Guanina 



Sitio Antp, el par dé bases 7 

Timídina Adenína 



Fig. 9-33* Interacciones DNA-homeodominio- A, Secuencia het ice-asa-hélice del homeodominio dentro del surco principal 
del DNA* B* Apareamiento propuesto entre la Usina del homedominío de Bicoid y el par de bases CG de su secuencia de re¬ 
conocimiento, y entre la glutamina del homeodominio de Antennapedia y el par de baso TA de su secuencia de reconoci¬ 
miento. En ambos casos, el noveno aminoácido de la hélice del homeodominio se adhiere at par de bases que sigue inme¬ 
diatamente a la secuencia TAAT* (A, según Riddihough 1992; B, según I lañes y Brent 199L) 


GENERACIÓN DE LA POLARIDAD 
DORSOVENTRAL 

En 193b. el embriólogo E. E, Just criticó a los genetistas 
que trataban de explicar el desarrollo de Drosophila exa¬ 
minando mutaciones específicas que afectan el color de 
ojo, el número de quetas (cerdas o pelos sensoriales) y la 
forma del ala. Él dijo que no estaba interesado en el de¬ 
sarrollo de tas quetas del dorso de la mosca; en su lugar, 
él quería saber cómo el embrión de la mosca produce su 
dorso. Cincuenta años más tarde, los embriólogos y los 
genetistas han respondido finalmente esta pregunta * 


Dorsal: el agente morfogenético 
para la polaridad dorsoventral 

La polaridad dorsoventral se establece por el gradiente de 
transcripción de un factor denominado Dorsal. A dife¬ 
rencia de la proteína Bicoid, cuyo gradiente se establece 


dentro de un sincilio. Dorsal forma un gradiente sobre un 
campo de células que es establecido como una conse¬ 
cuencia de eventos de señalización célula-célula. 

La especificación del eje dorsoventral tiene lugar en 
varías etapas. La etapa crítica es la translocación de la 
proteína Dorsal desde el citoplasma hacia los núcleos de 
las células ventrales durante el decimocuarto ciclo de di¬ 
visión. Anderson y Nüsslem-Volhard (1984) aislaron 11 
genes de efecto materno, cada una de cuyas ausencias es¬ 
tá asociada con una carencia de estructuras ventrales 
(fig. 9-34). La ausencia de otro gen de efecto materno. 


cactus, causa la ventral i zación de todas las células. Las 


proteínas codificadas por estos genes de efecto materno 

snrt críticas para asegurar que ia proteína Dorsal entra so¬ 
lo en aquellos núcleos sobre la superficie ventral del em¬ 
brión.* Después de su translocación. Dorsal actúa sobre 
los núcleos celulares para especificar las diferentes regio¬ 
nes del embrión. Diferentes concentraciones de la proteí¬ 
na Dorsal en los núcleos parecen especificar diferentes 
destinos para las células. 


* En un modo que Just no podría haber predieho. resulta que algu¬ 
no*. de lo*, genes (corno dccapeataplegic i que están involucrados en 
la regulación del numero de quetas (también denominadas cerdas o 
[icios sensoriales) o en ia forma del ala. también tienen funciones 
tempranas, regulando ta polaridad dorsoventral. 


* Recordar que un gen en Ormttphila es generalmente denomina¬ 
do después de su fenotipo muíante. Por lo tanto, el producto del gen 
dorsal es necesario para ia diferenciación de las células ventrales. 
Esto significa que ante la ausencia del gen dorsal, las células ven¬ 
trales llegan a ser dorsal izadas. 
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Fig. 9-34, Efectos de las mutaciones l]uc afectan la distribución 
de la proteina Oorsal. A. Larva deformada consistente entera 
mente de células dorsales. Las larvas como éstas se desarrollan 
desde huevos de hembras homocigotas p3ra una mutación de¡ 
gen sno/ce, uno de los genes de efecto materno involucrados en 
la cascada de señalización que establece un gradiente de Dorsal 
en el embrión. 8. larvas desarrolladas desde huevos mutantes de 
snake que recibieron la inyección de mRNA de huevos de tipo 
salvaje. Estas larvas tienen una apariencia tipo salvaje. (De 
Anderson y Nussiein-Volharrl 1984; fotografías cortesía de 
C, Nüsslein-Volhard.) 


Transtocación de Dorsal al núcleo 

1.a proteina que en realidad distingue dorsal (dorso) de 
ventral (vientre) es el producto del gen dorsal. til trans¬ 
crito de mRNA del gen dorsal materno es colocado en e! 
ovocito por sus células del ovario. Sin embargo, la pro¬ 
teica Dorsal no es sintetizada desde su mensajero mater¬ 
no hasta cerca de 90 minutos después de la fecundación. 
Cuando Dorsal es traducida, ésta se halla en todo el em¬ 
brión, no solo en el lado ventral o dorsal. ¿Cómo puede 


esta proteina actuar como morfógeno si está localizada 
en todas las partes del embrión? 

En 1989, se encontró la sorprendente respuesta a esta 
pregunta (Roth y col. 1989; Rushlou y col. 1989; Ste- 
ward 1989). Mientras que Dorsal es encontrada en todo 
el blastodemao sincitial de! embrión temprano de Dro- 
sopltikh ésta es desplazada sólo hacia los núcleos de la 
parte ventral del embrión ilig. 9-35A. B). En el núcleo. 
Dorsal se une a ciertos genes para activar o suprimir su 
transcripción. SÍ Dorsal no ingresa en el núcleo, los ge¬ 
nes responsables de la especificación de los tipos celula¬ 
res ventrales (símil y twist) no son transcritos, ios genes 
responsables para la especificación del tipo celular dorsal 
{decapeniaplegk y zerhuillt) no son reprimidos y todas 
las células del embrión llegan a ser especificadas como 


ce 


lulas dorsales. 


Este modelo de formación del eje dorsoventral en Dm- 
sophila es respaldado por el análisis de mutaciones que 
dan origen a un fenotipo enteramente dorsal izado o a uno 
enteramente ventralizado (véanse figs. 9-34A y 9-35). En 
aquellos imitantes en los que lodas las células están dor- 
salizadas (evidente desde su cutícula dorsal), la proteina 
Dorsal no ingresa en el núcleo en ninguna célula. Por el 
contrario, en aquellos mutantes en los que unías las célu¬ 
las tienen un fenotipo ventral. Dorsal es hallada en cada 
núcleo celular. 


La cascada de la señal 

SEÑAL DESDE E) NÚCLEO DEL OVOCITO HACIA LAS CÉ¬ 
LULAS FOLICULARES. Si Dorsal se encuentra en lodo el 
embrión, pero es desplazada hacia los núcleos de las 
células ventrales, entonces algo más debe proporcionar 
señale- asimétricas. Parece que esta señal es mediada a 
través de una compleja interacción entre el ovocito y las 
cclulus foliculares que lo rodean ifig. 9-36). 

El epitelio folicular que rodea al ovocito en desai rollo 
es inicial mente simétrico, pero su simetría es interrumpi¬ 
da por una señal del núcleo del ovocito. El núcleo del 
ovocito está localizado al principio en el extremo poste¬ 
rior del ovocito, en el lado opuesto al de las células no¬ 
drizas. Este luego se mueve hacia una posición dorsal an¬ 
terior y señaliza a las células foliculares que lo recubren 
para que se conviertan en las células foliculares dorsales 
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Fig, 9-35, Translocacíón de la proteína Dorsal hacia los núcleos ventrales, pero no hacia los núcleos laterales o los dorsales, 

A. Mapa de destino a través de una sección transversal lateral del emhrión de Drosophiío . la parte más ventral se convierte en me 
sodermo; la siguiente porción superior llega a ser el ectodermo neurogénico (ventral). El ectodermo lateral y el dorsal pueden dis- 
tíngmrsc en la cutícula, y 2 a región más dorsal llega a ser la amnioscrosa, la capa extraembrionaria que rodea al embrión. B-D. Sec¬ 
ciones transversales de embriones teñidos con anticuerpos pa r a mostrar la presencia de la proteína Dorsal (área de tinción oscura]. 

B. Embrión tipo salvaje que muestra a la proteina Dorsal en los núcleos más ventrales, C Mutante dorsalizado. que no muestra la 
localización de la proteina Dorsal en ningún núcleo. D> Motante centralizado en el que la proteína Dorsal ha ingresado en t núcleo 
de cada célula. (A, de Rushlow y col, 1989; B-D, de Roth y col. 1989, fotografías cortesía de los autores,) 
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© El núcleo del ovocito viaja hacia el lado 
dorsal anterior de 5 ovocito Éste 
sintetiza el mRíNA de gurken que se 
mantiene entre el núcleo y tas celute 

© Es traducido ei men$aje^o de gurken. 

La proíeina Gurken es recrbida por fas 
profe i ñas Torpedo durante !a 
ovogénesis media 

0 La sena! de Torpedo Unce que te células 
foliculares se diferencien Pacta una 
morfología dorsal. 

© Se inhibe la síntesis ce la prote ina P¡pe 
en las células foliculares dorsales 

O La protema Gurken no se difunde hacia 
el lado ventral, 

© Las células foliculares ventrales 
sintetizan ia proíeina P»pe 


© En as células foliculares ventrales, Pipe completa 
la modificación de un factor desconocido IX) 

© Nu-del y el tactor irrteractúan para romper 
la proíeina Gasificación defectuosa íGdi, 

0 La protema Gd activada fragmenta a la proteína 
Snake y la proteína Snake activada segmenta a 
la proíeina Easter 

o La proteina Easter activada escinde a SpatJrle; 
Spálzle activado se une a la proteina receptora 
Toll. 

m La activación de Toll estimuía a Tube y Relie, 
que fosfonlan a ia proteina Cactus- Cactus es 
degradada* liberándose dé Dorsal. 

o» La proteina Dorsal ingresa en el núcleo y ventraliza 
a la célula 


Fig. 9-36. Representación esquemática de ía generación de la polaridad dorsal-ventral en Drosophilo. A. El ovocito se desarrolla en 
un folículo del ovario que consiste en 15 células nodrizas (que abastecen proteínas maternas y mensajeros al huevo en desarrollo] y 

numerosas células foliculares. 6. El núcleo del ovocito viaja hacia lo que será el lado dorsal del embrión. Los genes gurken del ovo¬ 
cito sintetizan mRNA que llega a estar focalizado entre el núcleo del ovocito y la membrana celular, donde éste es traducido a pro¬ 
teica Gurken La señal de Gurken es recibida por la proteina receptora producida por ei gen torpedo de las células foliculares. Dada 
la capacidad de difusión de la señal, solo las células foliculares próximas al núcleo del ovocito (es decir, las células foliculares dor¬ 
sales) reciben esta señal. La señal del receptor Torpedo hace que las células foliculares asuman una morfología folicular dorsal ca¬ 
racterística y (de algún modo) inhibe la síntesis de la proteina Pipe. Por esta razón, esta proteina es producida solo por las células 
foliculares ventrales, C. Pipe modifica a una proteina desconocida (X) y te permite a ésta ser secretada desde las células foliculares 
ventrales. La proteina Nudel interactúa con este factor modificado rompiendo ei producto de los genes de grasfrotot/or? detective y 
snoke para crear un enzima activa que fragmentara a la forma zimóqeno de la proteina Easter en una proteasa Easter activa. La 
proteasa Easter rompe a la proteina Spatzle en una forma que puede unirse 3l recepto' Toll (que se encuentra a lo largo de la mem 
braria celular embrionaria). Por lo tanto, solo las células ventrales reciben la señal de Toll. Esta señal separa a la proíeina Cactus de 
la proteina Dorsal y permite a Dorsal ser trasíocada hacia el núcleo y ventralizar a tas células, (Según van Ferten y St. Johnston 
1999.) 
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Fig. 9-37. Expresión de! mensajero de gurken y de (a proteína 
entre e! núcleo deí ovocito y la membrana celular anterior dor¬ 
sal. A. El mRNA de gurken está localizado entre el núcleo del 
ovocito y las células foliculares dorsales del ovario. B, La proteí- 
na Gurken está localizada de modo semejante (aquí se muestra 
un estadio más joven que el de A). C. Sección transversal del 
huevo a través de ta región de expresión de la proteína Gurken. 
D. Ur> ovocito más maduro muestra a la proteína Gurken (ama¬ 
rillo) a través de la región dorsal. La actina está teñida de rojo y 
muestra los limites celulares. A medida que el ovocito crece, las 
células foliculares migran a través de (a parte superior del em¬ 
brión y llegan a estar expuestas a Gurken. (A de Ray y col. 

1996, fotografía cortesía de R. Schüpbach; B y C, de Per! y col. 
1999. fotografía cortesía de S. Roth; D, fotografía cortesía de C. 
van Buskirk y í. Schüpbach.) 


más col mimares (Montell y cu!. 1991: Schüpbach y col. 
1991: véase fig. 9-11). La señal dorsalizante del núcleo 
del ovocito es el producto del gen gurken. el único gen 
conocido que es transcrito desde el núcleo del ovocito 
hapioide (Schüpbach 1987: Forlani y col. 1993). El men¬ 
sajero ile gurken llega u estar localizado en una medialu¬ 
na entre el núcleo del ovocito y la membrana celular del 
ovocito y su producto proteico forma un gradiente ante- 
roposterior a lo largo de la superficie dorsal del ovocito 
(fig. 9-37; Ncuman-Silherberg y Schüpbach 1993). Debi¬ 


do a que puede di t undirse una corta distancia, la proteí¬ 
na Gurken alcanza solo tas células foliculares cercanas al 
núcleo del ovocito. Las mutaciones del gen gurken en la 
madre (y por lo tanto en el ovocito) causan la ventrali/u- 
ción del embrión y de las células foliculares que lo ro¬ 
dean. (Si la mutación es en las células foliculares y no en 
el huevo -ovocito- el embrión es normal.) 

La señal de Gurken es recibida por las células folicula¬ 
res a través de un receptor codificado por el gen torpedo. 
i,os análisis moleculares han establecido ahora que gur¬ 
ken codifica un homólogo del factor de crecimiento epi¬ 
dérmico de vertebrados (EGF. del inglés, epidemial 
gnuh jdetor). mientras que torpedo codifica un homólo¬ 
go del receptor de EGF de \ alebrados (Pnce y col. 1989; 
Neuman-Silberberg y Schüpbach 1993). La deficiencia 
materna de torpedo causa la ventral ización del embrión. 
Ademav el gen torpedo es activo en las células folicula¬ 
res del ovario, no en el embrión. Esto fue descubierto por 
experimentos con quimeras línea geminal/somática. 
Schüpbach (1987) trasplantó precursores de las células 
germinales de embriones tipo salvaje hacía embriones 
cuyas madres llevaban la mutación de torpedo. De mane¬ 
ra inversa, trasplantó las células germinales de los mulan¬ 
tes de torpedo hacia los embriones tipo salvaje (fig, 9- 
38). Los huevos tipo salvaje produjeron embriones mu¬ 
íanles ventralizados cuando se desarrollaban dentro de 
folículos de madres mulantes de torpedo. Los huevos 
mulantes de torpedo eran capaces de producir embriones 
normales si se desarrollaban dentro de un ovario tipo sal¬ 
vaje. Por lo tanto, a diferencia del producto del gen gur¬ 
ken, el gen torpedo tipo salvaje es necesario en las célu¬ 
las foliculares, pero no en el huevo mismo (ovocito). 


SEÑAL DESDE LAS CELULAS FOLICULARES HACIA EL 
CITOPLASMA DEL OVOCITO. La proteína receptora Tor¬ 
pedo activada inhibe la expresión del gen pipe . Gomo re¬ 
sultado, la proteína Pipe es producida solo en las células 
foliculares ventrales ¡Sen y col, 1998; Amiri y Stein 
2002). Pipe (de un modo hasta ahora desconocido) acti¬ 
va a la proteína Nudcl. que es secretada hacia la membra¬ 
na celular de las células embrionarias ventrales. Unas po¬ 
cas horas mas tarde en el desarrollo, la proteína Nudel 
activada inicia la activación de tres serinopmteasas que 
son secretadas por el embrión hacia el fluido perivitelino 
(véase fig. 9-36C; Hong y Hashimoto 1995). Estas tres 
serinoproleasus son los productos de los genes gasten Ili¬ 
ción defectuosa (gastndation defeetive) (gd). sttake (snk) 
e ráster (en >. Como en la mayoría de las proteasas extra- 
celulares, son secretadas en forma inactiva y activadas por 
la segmentación del péptido. En una cascada de exentos 
comple ja, la proteína Nudel activada estimula a la protea- 
sa Gaxtmlación defectuosa. Esta proteasa fragmenta a la 
proteína Snake. activando a la proteasa Snake. que a su 
vez fragmenta a la proteína Easter. Esta segmentación ac¬ 
tiva la proteasa Easter. que fragmenta a la proteína Spíitz- 
le (Chasun y col. 1992: Hong y Hashimoto 1995: Le- 
Mosy y col. 2001). 

La proteína Spát/le segmentada ahora es capaz, de 
unirse a su receptor en la membrana celular del ovocito, 
el producto del gen toü. La proteína Toll es un producto 
materno distribuida uniformemente en toda la membrana 
celular del huevo (Hashimoto y col. 1988. 1991 >. pero és¬ 
ta solo llega a ser activada mediante la unión de la proteí¬ 
na Spatzle. que es producida únicamente sobre el lado 
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Fig. 9-38. Quimeras de linea germinal producidas mediante el intercambio de células polares (precursoras de la célula germinal) 
entre embriones tipo salvaje y embriones de madres homocigotas para una mutación del gen torpedo. Fstos trasplantes producen 
hembras tipo salvaje cuyos huevos provienen de las madres matantes y las hembras deficientes de torpedo que depositan huevos 
tipo salvaje. Los huevos deficientes de torpedo producen embriones normales cuando son desarrollados en ovarios tipo salvaje, 
mientras que los huevos tipo salvaje producen embriones ventralizados cuando se desarrollan en ovarios de madres matantes. 


ventral del huevo. Por esta razón ios receptores Toll so¬ 
bre el lado ventral del huevo están transducicndo una se¬ 
ñal hacia el huevo, mientras que los receptores Toll sobre 
el lado dorsal del huevo no lo hacen. 


Establecimiento del gradiente del patrón Dorsal 


SEPARACION DE LAS PROTEINAS DORSAL Y CACTUS. La 

consecuencia decisiva de la señalización a través de la 


proteína Toll es el establecimiento de un gradiente de la 
protema Dorsal en los núcleos celulares ventrales. ¿Có¬ 
mo se establece este gradiente? Parece que una proteína 
denominada Cactus está bloqueando la porción de la pro- 
teína Dorsal que le permite a Dorsal ingresar en et nú¬ 
cleo. Mientras la proteína Cactus se le une. la proteína 
Dorsal se mantiene en el citoplasma. Por lo tanto, la to¬ 
talidad de este complejo sistema de señales está organi¬ 
zado para separar a la proteína Cactus de la proteína Dor¬ 
sal en la región ventral del huevo. Cuando Spál/le se une 
y activa a la proteína Toll. Toll puede activar a la proteí- 
na cinasa Pelle. (La proteína Tube es necesaria probable¬ 
mente para traer a Pelle hacia la membrana celular, don¬ 
de ésta puede ser activada: Galindo y col. 1995.) La pro¬ 
teína cinasa Pelle activada puede (probablemente a través 
de un intermediario) ios (orí lar u Cactus. Lna vez fosfo- 
ritada. la proteína Cactus es degradada y la proteína Dor- 
sal puede entrar ai núcleo (Kldd 1992; Shelton y Wasser- 
man 1993; Whalen \ Slewurd 1993; Reach y col. 1990). 
Debido a que la cascada de transducción de la señal crea 
un gradiente de la proteína Spatzle que es más elevado en 
la región ventral, hay un gradiente de translocación de 
Dorsal en las células ventrales del embrión, con las con¬ 
centraciones más elevadas de Dorsal en los núcleos celu¬ 


lares más ventrales. 

El proceso descrito para la translocación de la proteína 
Dorsal hacia el núcleo es muy similar al proceso de trans¬ 
locación del factor de transcripción NF-ieB hacia el nú¬ 


cleo de los Imfocilos de mamíferos. En realidad, hay una 
considerable homología entre NF-tcB y Dorsal, entre l-B 
y Cactus, entre la proteína Toll y el receptor de interleu- 
cina 1, entre la proteína Pelle y una IL-I -asociada con 
una proteína cinasa, y entre las secuencias de DNA reco¬ 
nocidas por Dorsal y por NF-kB* (Gon/áte/.-Crespo y 
Levine 1994; Cao y col. 1996). Por lo tanto, la vía bio¬ 
química utilizada para especificar la polaridad dorsoven- 
tral en Dtmophila parece ser homologa a la utilizada pa¬ 
ra diferenciar linfocitos en los mamíferos (fig. 9-39). 


EFECTOS DEL GRADIENTE DE LA PROTEÍNA DORSAL. 

¿Qué hace la proteína Dorsal una vez localizada en los 
núcleos de las células ventrales? Lna mirada al mapa de 
destino de una sección transversal a través del embrión 


de DrttsaphHa en el ciclo 14 de división (véase lig. 
9-35A) hace que sea ob\ io que las 16 células con las con¬ 
centraciones más elevadas de Dorsal son las que generan 
el mesodermo. La siguiente célula por arriba de esta re¬ 
gión genera la giía especializada y las células neurona!es 
de la línea media. Las dos células siguientes son las que 
dan origen a la epidermis ventral y al cordón nervioso 
ventral, mientras que las 9 células por arriba de éstas pro 
ducen la epidemia dorsal. El grupo más dorsal de 6 cé¬ 
lulas genera la amnioserosa que cubre al embrión (Feigu- 
son y Anderson 1991). 

Este mapa de destino es generado por el gradiente de 
la proteína Dorsal en los núcleos. Grandes cantidades de 
Dorsal instruyen a las células a convertirse en mesoder- 


* Lcmaitre y col. (1996) han demostrada que Toll y su ligando 
(Spal/íé) están también involucrado* en la respuesta inmune de 
Drosophiia contra las infecciones pof hongos < micótkas). Además, 
varios genes relacionados con ioil lian sido descubierto* en seres 
humanos, que pueden estar involucrados en la respuesta inmune v 
en el desarrollo temprano ( Rock y cok 1998: Qureshi y tfíL 1999 ), 
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Fig. 9 -39. Modelo de un3 va conservada para ¡a regulación del trans¬ 
porte nuclear de :os 'actores de transcripción en Drosophila y en mamí¬ 
feros. A. En Drosophila, la proteina Toli une la señal de la proteina 
Spatzle y activa la región cinasa de la proteina Relie (probablemente con 
la ayuda de la proteina fubel. La protema Pelle fosforila a Cactus y a 
Dorsal (a través del fac tor de inmunidad relacionado con dorsal, 01F. del 
inglés, dorsol-rclated immunity factor), provocando que las dos proteínas 
se separen entre si. La proteina Dorsal a continuación puede ingresar en 
el núcleo y regular la transcripción de genes específicos ventrales. B. En 
los linfocitosde mamíferos, el receptor IL-1 puede causar la fosforilación 
de IkB (a través de una cascada que involucra a la cinasa IRAK). Esto le 
permite a la proteina NF-vB Ingresar en el núcleo y efectuar la trans¬ 
cripción de varios genes específicos de linfocitos involucrados en la res¬ 
puesta inflamatoria, Lus colores particulares indican proteínas homolo¬ 
gas en estas vías homologas. (Según Qureshi y col. 1999 } 


mu. mientras que menores cantidades instruyen a las cé¬ 
lulas a convertirse en gliulcs o tejido cctodérmico tJiang 
y Levine 1993). El primer evento morfogenético de la 
gustrulaciún de Drvsophiht es la invaginación de las i ó 


células más ventrales del embrión (fig. 9-40), Todos los 
músculos del cuerpo, células adiposas y gónadas derivan 
de estas células me sodé rm i cas (Foe 1989). La proteina 
Dorsal especifica a estas células de dos modos para lle¬ 
gar a ser mesodenno. En primer lugar. Dorsal activa a ge¬ 
nes espec t ticos que crean el fenotipo mesodérnitco. Tres 
de estos genes blanco de interés para Dorsal son 
snail y rhnmhoid (fig. 9-41), Estos genes son transcritos 
solamente en Ins núcleos que lian recibido altas concen¬ 
traciones de la proteina Dorsal, debido a que sus poten¬ 
ciado res no se unen a Dorsal con una afi n i 


úl 



Fig. 9-40. Gastrulación en Drosophila. En esta sección transversal, las cé¬ 
lulas mesodérmicas en la porción ventral del embrión se tuercen hacia 
adentro y forman un tubo, que luego se aplana y genera los órganos meso¬ 
dérmicos. Los núcleos están teñidos con anticuerpos para la proteina Twist. 
(De Leptin 1991a; fotografías cortesía de M. Leptin.) 


dad muy elevada (Thisse y col. 1988, 1991: 
Jiaug y col. 1991: Pan y col. I99J i. La pro- 
teína Twist activa a genes mesodérmicos, 
mientras que la proteina Snail reprime a ge¬ 
nes particulares no mesodérmicos que de 
otro modo podrían ser activos. El gen rhon j- 
hoiíí es interesante debido a que es activado 
por Dorsal pero reprimido por Snail. Por lo 
tanto, rhnrtibnitl no es expresado en las célu¬ 
las más ventrales (es decir, los precursores 
mesodérmicos), pero es expresado en las cé¬ 
lulas adyacentes del mesodeimo que forman 
el eclodenno ncural presuntivo (fig. 9-41; 
Jume y I .o me 1993 ). Snail y Twist son nece¬ 
sarias para completar el fenotipo mesodérmi- 
co y para una adecuada gastrulación (Leptin 
y col. 1991b). El borde nítido entre las célu¬ 
las mesodérmicas y las células adyacentes a 
éstas que generan células glíales (mesecto- 
dermo) es producido por la presencia de 
Snail y Twist en las células más ventrales, pe¬ 
ro solo de Tw ist en la siguiente célula hacia 
arriba (Kosrnan y col. 1991). En los imitantes 


de snati, las células más ventrales todavía tie¬ 
nen al gen twist activado y ellas se asemejan 
a las células más laterales (Nambu y col. 


1990). 


Mientras tanto, niveles intermedios de 
Dorsal nuclear activan la transcripción del 
gen sliort ptntntlation (gastrulación breve) 
f.vog) en dos bandas laterales que se encuen¬ 
tran a los lados del dominio de expresión 
ventral de twist. cada uno de 13 a 14 células 
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Fig. 9-41. Subdivisión del eje dorsoventral de Drosophita por el 
gradiente de la proteína Dorsal en los núcleos. A. La proteina 
Dorsal activa a los genes cigóticos rhomboid, twist y snail. gue 
dependen de su concentración nuclear. El mesodermo se forma 
donde Twist y Snail están presentes y las células gliales se for¬ 
man donde ¡nteractúan Twist y Rbomboid. Las células con 
Rhomboid, pero sin Snai! o Twist, forman el ectodermo neuro- 
génico. B. Interacciones en la especificación de la porción ven¬ 
tral del embrión de Drosophila. La proteina Dorsal inhibe ios 
genes que podrían dar origen a estructuras dorsales [tollaid. de¬ 
capen fop/egíc y zerknüllf) mientras que activa a tres genes ven 
trales. La proteina Srtail, formada más centralmente, inhibe la 
transcripción de rhombaid y evita la formación de ectodermo. 
Twist activa a c'Mef? v bogpipt (que activan la diferenciación 
muscular} así como a tmman (desarro lo de músculo cardiaco). 
(A, según Steward y Govind 1993; B, según Furlong y col. 2001 l 


de ancho tílg. 9-42; Franyojs \ col. 1994; Srinivasun \ 
col. 2002). ti gen sog codifica una proteina que impide 
que el ectodermo de esta región se convierta en hipoder¬ 
mis y comience el proceso de diferenciación ncural. 

La protema Dorsal también determina directamente al 
mesodermo. Además de activar a genes que estimulan 
mesodermo ( tw'ist y snaih, inhibe di recta mente a los ge 
nes dorsal izantes z.erknüUt (zen ) y decapentaplegic 
Ulpp). Por lo tanto, en las mismas células. Dorsal puede 
actuar como un activador de algunos genes y como repre¬ 
sor de otros. Si la proiefna Dorsal activa o reprime a un 
gen dado depende de la estructura de los potenciadores 
tíe los genes. F.l poteticiador de ten posee una región si¬ 
lenciado! a que contiene un sitio de unión para Dorsal y 



Fig. 9-42. Productos del gen short gastrulation. El mRNA para 
sog (amarillo) es transcrito solamente en la región ventral del 
blastodermo, la región que es destinada para llegar a ser el ec¬ 
todermo neural. La proteína (rojo) sintetizada desde el mensaje¬ 
ro sog es hallada predominantemente rn las células destinadas 
a convertirse en ectodermo neural y las células por debajo de 
esta región están destinadas a convertirse en mesodermo. La 
proteina Short gastrulation es degradada en las células más 
dorsales que llegarán a ser la epidermis de la larva. La figura 
del costado es una imagen reconstruida por computadora de un 
embrión blastodermo tardío visto en una sección transversal 
(rotada 90 desde la imagen más grande). Ésta muestra el gra¬ 
diente ventral-hacia-dorsal de la proteina Sog. (Según Sriniva- 
san y coi. 2002; fotografías cortesía de E. Bier). 


un segundo sitio de unión para otras dos proteínas de 
unión al DNA. Fstas otras dos proteínas le permiten a la 
proteína Dorsal unir una proteína represora transcripeio- 
nal (Groucho) y traerla hacia el DNA (Valentine y col. 
1998). Los mulantes de dorsal expresan los genes dpp y 
zen en todo el embrión (Rushknv y col. 19X7! y jos em¬ 
briones deficientes en y zen no pueden formar es¬ 
tructuras dorsales (trish y Gelbart 1987). Por lo tanto, en 
embriones tipo salvaje, los precursores mesodénnícos 
expresan neist y snail (pero no zen o <//>/>); los precurso¬ 
res ilc la epidermis dorsal y de la aninioserosa expresan 
zen y dpp pero no rtm/ o snail. Los precursores chales 
(mesectodvnno) expresan nmt y rhomboid. mientras que 
los precursores del ectodermo neural lateral no expresan 
a ninguno tic estos cuatro genes íKosman y col. 1991: 
Ray y Schüpbach 1996), Por lo tamo, como consecuen¬ 
cia de la respuesta del gradiente de la proteína Dorsal, el 
eje llega a ser subdividido en mesodermo. mesectoder- 
mo. ectodermo neurogénico. epidermis y umnioserosa. 


Ejes y primordios de órganos: 
el modelo de coordenada cartesiano 


Los ejes anteroposterior > dorsoventral de los embriones 
de Dtvsophila forman un sistema de coordenada que 
puede utilizarse para especificar posiciones dentro del 
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ser activa 



Fig. 9-43. Sistema de coordenada cartesiana para la expresión 
de genes que dan origen a las glándulas salivales en Drosophila. 
Estos genes son activados por el producto proteico del gen ho- 
meótico sex combs reduced (ser) en una banda estrecha a lo 
largo del eje anteroposterior y son inhibidos en las regiones 
mareadas por los productos génicos de decapentaplegic (dpp) y 
dorso/ a lo largo del eje dorsoventral. Este patrón le permite a 
las glándulas salivales formarse en la línea media del embrión 
en eí segundo parasegmento. (Según Panzer y col. 1992.) 


embrión. ¡Teóricamente, las células que son inic talmente 
equivalentes en el potencial de desarrollo pueden respon¬ 
der a sus posiciones mediante la expresión de diferentes 
grupos de genes. Este tipo de especificación ha sido de¬ 
mostrado en la formación de los rudimentos de la glán¬ 
dula salival (Panzer y col. 1992; Bradley y col. 2001; 
Zhou y col. 2001). 

Las glándulas salivales de Drosophüa se forman sola¬ 
mente en la banda de células definida por la actividad 
del gen se.v combs reduced isr/i a lo largo del eje unte- 
roposterior (parasegmento 2). No se forman glándulas 
salivales en los muíanles deficientes de ser. Además, si 
ser es expresado experimentalmente en todo el em¬ 
brión. se forma el primordio de la glándula salival en 
una banda ventrolateral a lo largo de la mayoría de la 
longitud del embrión. La formación de las glándulas sa¬ 
livales a lo largo del eje dorsoventral está reprimida por 
Decapentaplegic \ Dorsal. I-slas proteínas inhiben la 
formación de la glándula salival y dorsal y ventralmen- 
te. Por lo tanto, las glándulas salivales se forman en la 
intersección de la banda de expresión vertical de ser 
(parasegmento 2) y la región horizontal en la línea me¬ 
dia de la circunferencia del embrión que no tienen los 
productos génicos de Decapentaplegic ni de Dorsal 
(fig. 9-43). Las células que forman las glándulas saliva¬ 
les son dirigidas a hacer esto debido a las actividades de 
los genes de intersección a lo largo de los ejes antero¬ 
posterior y dorsoventral. 

Una situación semejante es vista con tejidos que son 
hallados en cada segmento de la mosca. Los neumblas¬ 
ios se originan a partir de diez grupos de cuatro a seis cé¬ 
lulas cada uno de los cuales se forma a cada fado en ca¬ 
da segmento en la banda de ectodermo neural en la línea 
media del embrión (Skeath y Carrol1 1992). El potencial 
para formar células neurales es conferido sobre estas cé¬ 
lulas por medio de la expresión de los genes proneurales 


del complejo génico achaete-scute; aehaere Ute), seute 
(jc) y letal of seute (/’.«*). Las células en cada grupo in¬ 
teractúan (a través de la vía Notch detallada en el cap. 6.t 
para generar una única célula neural a partir del grupo. 
Skeath y col. (1993) han demostrado que el patrón de 
transcripción de achaete y de senté es impuesto por un 
sistema de coordenadas. Sus expresiones son reprimidas 
por las proteínas Decapentaplegic y Snail a lo largo del 
eje dorsoventral. mientras que la potenciación positiva 
por los genes pair-rule a lo largo del eje anteroposterior 
causa su repetición en cada mitad de segmento. F1 poten- 
dador reconocido por estas proteínas especificado ras de 
eje se localiza entre los genes achaete y senté y parece 
regular a ambos. Es muy probable, entonces que las po¬ 
siciones de los primordios de los órganos sean especifi¬ 


cadas en toda la mosca a través de un sistema de coorde¬ 
nadas bidimensional basado en la intersección de los ejes 
anteroposterior y dorsoventral. 


(’ierre 

Los estudios genéticos en el embrión de Drosophüa han 
sacado a la luz numerosos genes que son responsables de 
la especificación de los ejes anteroposterior y dorsoven¬ 
tral. Se está lejos de un entendimiento completo de la for¬ 
mación del patrón de Drosophüa, pero somos más con¬ 
ciernes de su complejidad de lo que éramos cinco años 
atrás. Las mutaciones de los genes de Drosophüa nos han 
dado una primera visión de los múltiples niveles de la re¬ 
gulación del patrón cu un organismo complejo y nos han 
permitido aislar estos genes y sus productos. Además, 
como se verá en los próximos capítulos, estos genes pro¬ 
porcionan claves para un mecanismo general de forma¬ 
ción de patrón utilizado en todo el reino animal. 

Se está comenzando a aprender cómo el genoma influ¬ 
ye en la formación de un organismo. Los genes que regu¬ 
lan la formación del patrón en Drosophüa funcionan de 
acuerdo con ciertos principios. 

• Hay >norfógenos -como Bicoid y Dorsal- cuyos 
gradientes determinan la especificación de diferen¬ 
tes tipos celulares. Estos morfógenos pueden ser 
factores de transcripción. 

• Hay un orden temporal por el cual diferentes tipos 
de genes son transcritos y los productos de un gen 
con frecuencia regulan ia expresión de otro gen. 

• Los límites de expresión de un gen pueden crearse 
mediante la interacción entre factores de transcrip¬ 
ción y su gen blanco de interés. Aquí, los tactores 
de transcripción que se transcriben más temprano 
regulan la expresión del siguiente grupo de genes. 

• El control traduccionai es extremadamente impor¬ 
tante en el embrión temprano y los mRNA localiza¬ 
dos son críticos en el establecimiento del patrón del 
embrión. 

• Los destinos celulares individuales no son definidos 
inmediatamente. En su lugar, hay una especifica¬ 
ción gradual por medio de la cual un determinado 
campo es dividido y subdividido, regulando final¬ 
mente destinos celulares individuales. 
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L. La segmentación de DrmophiUt es superficial. Los 
núcleos se div iden 13 veces antes de formar células. 
Antes de la formación celular, los núcleos se locali¬ 
zan en un blastudemiu sincilial. Cada núcleo c< ro¬ 
deado por citoplasma Heno de afitina. 

2» Cuando se forman las células, el embrión de Dn>- 
so¡ finio. experimenta una transición a blástula me¬ 
día, por medio de la cual la segmentación llega a ser 
asincrónica y se produce nuevo mRNA. La cantidad 
de cromatina determina el tiempo de esta transición. 

3. La gastrulación comien/a con la invaginación de la 
región más ventral {el mesodermo presuntivo), que 
causa la formación de un surco ventral. La banda 
germinal se expande de modo tal que los segmentos 
de la futura región posterior se tuercen justo detrás 
de la cabeza presuntiva. 

4. Los genes de efecto materno son responsables de la 
iniciación de la polaridad anteroposterior. El mRNA 
de bicoid es unido al citccsqueleto en el futuro polo 
anterior por su 3' LTR; el mRNA de tumos es se- 
atestado en el futuro polo posterior por su 3‘ LTR. 
Los mensajeros de hunchback y caudal son vistos en 
todo el embrión. 

5- En la fecundación son traducidos los mensajeros de 
bicoid y nonos. Un gradiente de la proteína Bicoid 
activa la transcripción de más hunt hbitck en la re¬ 
gión anterior. Además. Bicoid inhibe la traducción 
del mRNA de caudal. Un gradiente de Nanos en la 
región posterior inhibe la traducción Jel mRNA de 
hwu hhiHk. La proteina Caudal es producida en la 

región posterior. 

6. I.a> proteínas Bicoid \ Hunchback aclisan a los ge 
ríes responsables de la parte anterior de la mosca; 
Caudal aema a los genes responsables para el desa¬ 
rrollo de la parte posterior. 

7. Las extremidades anterior y posterior mu segmentar 
son reguladas por la activación de la proteína Torso 
en los polos anterior y posterior de i huevo. 

8. Los genes gap responden a la concentración de pro 
teínas de los genes de efecto materno. Sus productos 
proteicos interactúan eture sí lIc modo tal que cada 
proteína del gen gap define regiones específicas del 
embrión. 

9. I-as proteínas del gen gap activan o reprimen a los 
genes pan-rule. Los genes paír-rule tienen promoto¬ 
res modulares de modo tal que ellos llegan a activar¬ 
se en siete “bandas”. Sus límites de transcripción 
son definidos por los genes gap. Los genes paír-rule 
forman siete bandas de transcripción a lo largo riel 
eje anteroposterior. comprendiendo cada una a dos 
para segmentos. 

10. El producto del gen paír-rule activa la expresión de 
engrailed y wingless en células adyacentes. Las cé¬ 
lulas que expresan engmiled forman el límite ante¬ 
rior de cada parasegmento. Estas células forman un 
centro señalizador que organiza la formación de la 
cutícula y la estructura segmentaria del embrión. 

11. Los genes selectores homeóticos son hallados en 
dos cumple jos subte el cromosoma 3 de Drosttpiii- 


la. Juntas, estas regiones son denominadas Hutn 
el completo de genes hnmooiieos. I os genes están 

organizados en el mismo orden que su expresión 
transcrip-cional Los genes Horn-C especifican a 
segmentos individuales y las mutaciones en estos 
genes son capaces de transformar a un segmento en 
otro, 

12. La expresión de cada gen selector homeótico es re¬ 
gulada por los genes gap y pair-rule. Sus expresio¬ 
nes son refinadas y mantenidas mediante interaccio¬ 
nes por las cuales sus productos proteicos evitan la 
transcripción de los genes Hom-C vecinos. 

13. En las mutaciones Ultrabitfn»o k. el tercer segmento 
torácico llega a ser especificado como el segundo 
segmento torácico. Esto convierte a los halterios en 
atas. Cuando Atiíemmpedkt es expresada en la cabe¬ 
za así como en el tórax, reprime la formación de la 
antena, y permite que se formen patas donde debería 
haber antenas. 

14. Los blancos de interés de las proteínas Honi-C son 
los genes realizadores. Estos genes incluyen a di*- 
tal-less y wriyjcss (en lo-, segmentos torácicos!. 

15. La polaridad dorso ventral es regulada por la entra¬ 
da de la proleínu Dorsal en el núcleo. La polaridad 
dorsoventrai es iniciada cuando el núcleo so mue¬ 
ve hacia la región dorsoanterior del ovocito y 
transcribo al mensajero de gurken. Id mensa ¡ero 
de gurken es luego transportado a la región por 
arriha del núcleo \ adyacente a las células folien 

lares. 

16. F.l mRNA de gurken es traducido a proteína Gurken, 
que es secretada desde el ovocito y se une a su re¬ 
ceptor. Torpedo, '-obre las células foliculares. Esta 
dorsali/a a las células foliculares, evitando que sin¬ 
teticen Pipe. 

17. La proteína Pipe en las células foliculares ventrales 
modifica a un factor todas la desconocido que modi¬ 
fica a la proteína Nudcl. Esta modificación le permi¬ 
te a Nudcl activar una cascada de proteólisis en el 
espacio entre las células foliculares ventrales y las 
células ventrales del embrión. 

18. Como resultado de esta cascada, la proteína Spatzle 
es activada y se une a la proteína Toll sobre tas célu¬ 
las embrionarias ventrales. 

19. La proteína Toll activada estimula a Relie y I Libe pa¬ 
ra fosforilar a la proteína Cactus, que estaba unida a 
la proteina Dorsal. Cactus íosíorilada es degradada, 
pvíiimiciklok' a Dorsal íiigfe'.ní al núcleo. 

20. Una vez en el núcleo. Dorsal activa a tos genes res¬ 
ponsables de los destinos celulares ventrales y repri¬ 
me los genes cuyas proteínas podrían especificar 
destinos celulares dorsales. Debido a que un gra¬ 
diente de proteina Dorsal ingresa a vanos núcleos, 
aquellos en la superficie más ventral llegan a ser me¬ 
sodermo y los más laterales llegan a ser eelodermo 
neurogéníco 

21. Los órganos se forman en la intersección de las re¬ 
giones de expresión genica dnrsoventrul y antero¬ 
posterior. 
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Desarrollo temprano 

y formación del eje 
en los anfibios 


El estudio del papel de los ge¬ 
nes en la ontogenia es un cam¬ 
po para la fisiología del desa¬ 
rrollo. Sin que el genetista seu 
excluido de la resolución de 
este problema -él llegará a ser 
un embriólogo experimental 
genético. Después de un viaje 
largo que lo llevó a veces a 
perdí r de vista a sus compañe¬ 
ros biólogos, él vuelve a casa 
otra con algunos conceptos 
e instrumentos nuevos. 

Curt Stern (1936) 

Estarnos de pie v (tildando con 
partes de nuestro cuerpo que 
podrían haber sido útil iradas 
para pensar, habiendo sido 
desarrólletelas en otras partes 
del embrión. 

Hans Spemann ( 1943) 

Las teorías vienen v las teorías 
van. La rana continúa. 

Jean Rostand (1960) 


— OS EMBRIONES DE LOS ANFIBIOS Fl.'HRON LOS ORGANISMOS de elección 

pura la embriología experimental. Con sus grandes células y su rápido 

desarrollo, los embriones de salamandra y de rana eran excelentemen¬ 
te apropiados para experimentos de trasplante. Sin embargo, estos embriones 
no fueron favorecidos durante los primeros días de la genética del desarrollo, 
debido a que ranas y salamandras experimentan un período Sargo de creci¬ 
miento antes de que lleguen a ser fértiles, sus cromosomas son hallados con 
frecuencia en varias copias y se excluye asi la mutugénesis fácil.* Sin embar¬ 
go. nuevas técnicas moleculares como la hibridación in siiu, los oligonudeó- 
tidos antisentido > las proteínas dominantes negativas han permitido a los in¬ 
vestigadores regresar a los estudios de embriones de anfibio c integral el aná¬ 
lisis molecular del desarrollo con hallazgos experimentales tempranos. Los 
resultados han sido espectaculares y estamos disfrutando de nuevos panora¬ 
mas de cómo se establecen los patrones y de cómo son estructurados los cuer¬ 
pos de los vertebrados. 


DESARROLLO TEMPRANO EN LOS ANFIBIOS 

Segmentación en los anfibios 

La segmentación en la mayoría de los embriones de salamandra es radial¬ 
mente simétrica y holoblástica. igual que la segmentación de los equinoder¬ 
mos. Los huevos (cigotos) de anfibio, sin embargo, contienen mucho más vi¬ 
telo. Este vitelo, que está concentrado en el hemisferio vegetal, es un impe¬ 
dimento para la segmentación. Por lo tanto, la primera división comienza 
en el polo animal y se extiende lentamente descendiendo hacia la región ve¬ 
getal (tig. 10-1: véanse además figs. 2-2D y 8-4). En la salamandra axolotl, 
el surco de segmentación se extiende a través del hemisferio animal a un rit¬ 
mo cercano a I mm por minuto. El surco de segmentación corta la medialu¬ 
na gris y luego se retrasa hasta unos simples 0,02-0,03 inm por minuto cuan¬ 
do éste se aproxima al polo vegetal (Hara 1977). 


1 En la década de 1960, AY ñopas fitevis reemplazó a las ranas Runa y a las salamandras de¬ 
bido a que éste podía ser inducido a aparearse durante el arto. Lamentablemente, Xenopus 

hu’v'i .x tiene cuatro copian Je cada ciomouiniu l*ii Ili¿4:ííi Je las Jos más frecuentes \ le lleva 


1-2 arios alcanzar la madure/ sexual. Estos atributos hacen dificultosos los estudios gené¬ 
ticos. Recientemente otra especie de Xenopm, A. rnjpicaiix* ha comenzado a utilizarse en 
el laboratorio. Tiene todas las ventajan de X. herís, mas el hecho de ser diploide y de al¬ 
canzar la madurez sexual en tan solo 6 meses (Hirseh y col 2002), 

t Nota del traductor: como para el caso de otros organismos ya explicados, el que da co¬ 
mienzo a la etapa de segmentación es el cigoto para luego continuar ésta en las blasióme- 
ras a las que da origen. Aun cuando se utiliza la denominación de huevo se debe tener pre¬ 
sente d estadio de desarrollo en el que se encuentra. Sude hablarse de huevos de anfibios 
incluso en estados avanzados de la etapa de segmentación en la cual dentro de la estructu¬ 
ra del huevo hay que considerar la presencia de numerosas blastóceras Huevo puede re¬ 
ferirse al cigoto inicialmente o también al conjunto de células contenidas dentro de éste que 
están atravesando d período de segmentación. 
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Fig. 10-1. Segmentación de un huevo 
(cigoto) de rana. Los surcos de segmen¬ 
tación, designados por números romanos, 
están numerados en orden tie aparición. 
A, 8. Debido a que el vitelo vegetal difi¬ 
culta la segmentación, la segunda divi¬ 
sión comienza en la región animal del 
huevo antes que 13 primera división haya 
dividido al citoplasma vegetal. C. La ter¬ 
cera división es desplazada hacia el polo 
animal. D-H. Eí hemisferio vegetal final 
mente contiene biastómeras mas grandes 
y en menor número que las de la mitad 
anima!. H representa una sección trans¬ 
versal a través de un embrión en estadio 
de blástula media (Según Carlson 1981.) 


La figura 10-2 A es una microfotografía electrónica de 
barrido que muestra la primera segmentación en un ci¬ 
goto de rana. Se puede ver la diferencia en el surco en¬ 
tre los hemisferios animal y vegetal. La figura I0-2H 
muestra que mientras el primer surco de segmentación 
está todavía separando al citoplasma vitelíníco de) he¬ 
misferio vegetal, la segunda segmentación va ha comen¬ 
zado cerca del polo animal. Esta segmentación es en 
ángulo recto a la primera y es también meridional. I.a 
tercera segmentación, según lo esperado, es ecuatorial. 
Sin embargo, debido a que el vítelo está situado en el he¬ 
misferio vegetal, este surco de segmentación en los liue 
vos de anfibio no se produce en realidad en el ecuador, 
sino que es desplazado hacia el polo animal (fig, 10-3A; 
Valles y col. 2002). El surco divide al embrión en cua¬ 
tro hlasiomeras animales pequeñas fmicrómeras) y cuatro 
b las torneras grandes (macrómeras) en la región vegetal. 
Esta segmentación hotohláslica desigual establece dos 
regiones embrionarias principales: una región de niicró- 
meras que se dividen rápidamente cerca del polo animal 
y un área de macrómeras vegetales que se dividen más 
lentamente (fig. 10-2C: véase además fig. 2-2E). A me¬ 
dida que progresa ia segmentación, la región animal lle¬ 
ga a ser ensamblada con numerosas células pequeñas, 
mientras que la región vegetal contiene solamente un 
número relativamente pequeño de macrómeras grandes 
cargadas de vitelo. 


El ciclo celular de las blasiómcras tempranas del Xetu>- 
ptts está regulado por los niveles citoplasmáticos del fac¬ 
tor promotor de la mitosis (FPM). Como se discutió en el 
capítulo X. el FPM tiene dos componentes, cictina B y ci- 
nasa cde2 dependiente de ciclma. En Xenopus, no hay lá¬ 
se (i en el ciclo celular para las primeras 12 divisiones. 
Por lo tanto, no hay crecimiento entre las divisiones ce¬ 
lulares. Los acontecimientos que permiten que el ciclo 
celular continúe (en el que los complejos de replicación 
del DNA comienzan a formarse sobre la cromatina) en 
realidad se producen mientras las células están en mito- 
sis. El FPM activo estimula a las células a entrar en mi¬ 
tosis y las células entran en la fase S cuando el FPM es 
degradado. La ciclina B se incrementa lincalmente des¬ 
pués de su degradación al final de la mitosis (fig. I0-3B). 
La proteína cdc2. que está inactivada en la mitosis. llega 
a ser activada (por desfosforilación) durante la fase S. Sin 
embargo, este incremento en la actividad no es lineal. 
Hacia el final de la fase S. cdc2 experimenta un especta¬ 
cular incremento en la actividad, creando bruscamente 
un gran incremento en la cantidad de FPM activo. Esto 
inicia los acontecimientos mitóticos y además prepara a 
la cromatina para la replicación en la fase S siguiente ( Ja¬ 
res y Blow 2000; Ivvabuchi y col. 2002). 

Un embrión de anfibio que contiene 16 a 64 células es 
comúnmente denominado una mórula (plural: mórulas: 
latín, "mora." a cuya forma ésta se parece vagamente). 



Fig. 10-2. Miaofotografia electrónica de barrido tic la segmentación de un huevo (cigoto) de rana. A. Primera segmentación. 

B. Segunda segmentación (4 células). C. Cuarta segmentación (16 células), que muestra la discrepancia de tamaño entre las células 
animales y vegetales después de la tercera división. (A. de Beams y Kessel 1976. fotografía cortesía de los autores: B y C, fotogra¬ 
fías cortesía de L. Biedier.) 
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B 

Fosforilación que inhibe a cúc2 




Fig. 10-3. Mitosis y replicación del DNA en Xenopus. A. Tercera segmentación de Xenapus que muestra el desplazamiento del huso 
mitótico hacia el polo animal. Los microtúbulos están en rojo; la cromatina, en verde y la superposición es amarilla). B. Regulación 
del ciclo Celular mediante los niveles de actividad de cdc2 en las Olaslómeras tempranas de Xenopus. fA, según Valles y col. 2002; 
fotografía cortesía de J. M. Valles, ir.; B, según Iwabuchi y col. 2002.) 


En el estadio de 128 células, empieza a verse el trastóce¬ 
le y el embrión es considerado una blástula. En realidad, 
la formación del blastocele ha sido trazada hacia atrás 


hasta el primer surco de segmentación. Kalt (1971) de¬ 
mostró que en la rana de Xenopus laevix, el primer surco 
de segmentación se ensancha en el hemisferio animal pa¬ 
ra crear una pequeña cavidad intercelular que es cerrada 
desde el exterior por uniones intercelulares estrechas 
i uniones estrechas u oclusivas ). Esta cavidad se expande 
durante las segmentaciones posteriores para llegar a ser 
el blastocele (fig. I0-4A). 

El blastocele tiene dos funciones principales en los 
embriones de rana; 1) permite la migración celular du¬ 
rante la gastrulación y 2) evita que las células por deba¬ 
jo de éste interactúen prematuramente con las células 
que están por arriba, Cuando Nieuwkoop (1973) tomó 
células embrionarias de tritón* del techo del blastocele 


* Nolii dei traductor: tritón corresponde a la denominación en in 
glésde ww* y el término salamandra ¡i la denominación en ingle*'' 
de salamander. pero es preciso aclarar que ambas denominaciones 
se refieren a los mismos organismos y que habitual mente suele uti¬ 
lizarse la denominación de salamandra 


en el hemisferio animal (una región frecuentemente de¬ 
nominada "casquete animal " i. y las colocó cerca de las 
células vegetales viteltnicas de la base del blastocele. es¬ 
tas células animales se diferenciaban a tejido mesodér- 
niico en lugar de ceiodcrmo. El tejido mesodérmico se 
forma normalmente a partir de las células animales que 
están adyacentes a los precursores endodérmicos vege¬ 
tales. debido a que las células vegetales inducen a las 
células adyacentes a diferenciarse hacia tejido mesodér¬ 
mico. Por lo tanto, el blastocele evita el contacto de las 


células vegetales destinadas a convertirse en endodermo 
con aquellas células destinadas a dar origen a la piel y al 
sistema nervioso. 


Mientras estas células están dividiéndose, numerosas 
moléculas de adhesión celular mantiene juntas a las 
bl a -a ( 'meras. Una de las moléculas huís importantes es la 
cadherina EP. El mRNA para esta proteína es suministra¬ 
do en el citoplasma del ovocito. Si este mensajero es des¬ 
truido (mediante la inyección en el ovocito de oligonu- 
cleótidos antisentido complementarios a su mRNA), no 
se producen las cadherinas EP y la adhesión entre las 
blastómeras se reduce drásticamente (Heasman y col. 
I994a,b); esto da como resultado la obliteración del blas¬ 
tocele {fig. 10-4). 


Fig. 10-4. La disminución del 
m-RNA de la cadherina-EP en 
los ovocitos de Xenopus da co¬ 
mo resultado la pérdida de (a 
adhesión entre ¡as blastómeras 
y la obliteración del blastocele. 
A. Embrión con cadhenna-£P 
disminuida. (De Heasman y col. 
1994b; fotografías cortesía de 
J. Heasman.) 
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Gastrulación en ios anfibios 


El estudio de la gastrulación en anfibios es una de las 
áreas más antiguas y una de tas más nuevas de la embrio¬ 
logía experimental. Aun cuando la gastrulación de los an¬ 
fibios ha sido estudiada extensamente en el siglo pasado, 
la mayor parte de las teorías acerca de tos mecanismos de 
estos movimientos del desarrollo han sido revisadas en la 
década de 1990. Este estudio ha sido complicado por el 
hecho de que no hay un único modo de que los anfibios 
entren en este estadio. Diferentes especies utilizan distin¬ 
tos medios hacia el mismo objetivo (Smith y Malacinski 
1983; Minsuk y Kcller 1996). En años recientes, las in¬ 
vestigaciones más intensivas se han centrado sobre la ra¬ 
na de Xenopus laevis. de modo tal que el texto se concen¬ 
trará sobre este modo de gastrulación. 


El mapa de destino de Xenopus 


Las blástulas de anfibios se enfrentan a las mismas ta¬ 
reas que las blástulas de invertebrados que se describie¬ 
ron en los capítulos 8 y 9; concretamente, traer dentro 
del embrión las áreas destinadas a formar órganos endo 
dérmicos, rodear al embrión con células capaces de for¬ 
mar eciodcrmo v colocar a las células mesodérmicas en 

* 

las posiciones adecuadas entre ellos. Los movimientos 
para que esto sea llev ado a cabo pueden visualizarse me¬ 
diante la técnica de tinción con colorantes vitales (véase 


cap. I). Los mapas de destino trazados por Lovtrup 
(1975; Landsirom y Lovtrup 1979) y por Keller (1975; 
1976) han demostrado que las células de la blástula de 
Xenopus tienen diferentes destinos que dependen de si 
ellas están localizadas en las capas superficiales o en las 
profundas del embrión (fig. 10-5). En Xenopus. ios pre¬ 
cursores mesodérmicos existen en su mayoría en las ca¬ 
pas profundas de las células, mientras que el ectodermo 
y el endodermo se originan desde la capa superficial so¬ 
bre la superficie del embrión. La mayoría de los precur¬ 
sores de la nolocorda y de otros tejidos mesodérmicos 
están localizados por debajo de la superficie en la región 
ecuatorial <marginal) del embrión. En los urodelos (sala¬ 
mandras como Trituras y Antbystotna ) y en algunas 
otras ranas además de Xenopus, la mayoría de las célu¬ 
las precursoras de la nolocorda y del mesodermo están 


entre las células superficiales* (Purcell y Keller 1993; 
Shook y col. 2002), 

Como se lia visto, los ovocitos sin fecunda! tienen una 
polaridad a lo largo del eje animal-vegetal. Por lo tamo, 
las capas germinales pueden ser mapeadas sobre el ovo 
cito aun antes de la fecundación. La superficie del hemis¬ 
ferio animal llegará a ser las células del ectodermo (piel 
y sistema nervioso), la superficie del hemisferio vegetal 
formará las células del intestino y de los órganos asocia¬ 
dos (endodermo) y las células del mesodermo se forma¬ 
rán a partir del citoplasma interno alrededor del ecuador. 
Se piensa que este mapa de destino general es impuesto 
sobre el ovocito por el factor de transcripción VegT y el 
factor paracrino Vgl de la familia TGF-p. Los rnKNA 
para estas proteínas están localizados en la corteza del 
hemisferio vegetal de los ovocitos de Xenopus y son dis¬ 
tribuidos a las células vegetales durante la segmentación 
(véase fig. 5-34). Mediante el uso de oligonuelcótidos 
antisentido. Zhang y col. (1998) fueron capaces de dis¬ 
minuir la proteína VegT materna en los embriones tem¬ 
pranos. Los embriones resultantes carecían del mapa de 
destino normal. El tercio animal del embrión produjo so¬ 
lo epidermis ventral, mientras que las células marginales 
(que normalmente producen mesodermo) generaron teji¬ 
do epidérmico y neural. El tercio vegetal ique en general 
produce endodermo) produ jo una mezcla de ectodermo y 
mesodermo (tlg. 10-6). Joseph y Mellon (1998) demos¬ 
traron que embriones que carecían de Vg l funcional tam¬ 
bién carecían de endodermo y de mesodermo dorsal. Por 
lo tanto, la asignación de células a las tres capas germi¬ 
nales depende de los determinantes citoplasma ti eos 
prelocalizados establecidos en el ovocito. 

Sin embargo, estos hallazgos no nos dicen nada acerca 
de qué partes del ovocito formarán el vientre y qué par¬ 
te-* el dorso. Los ejes anteroposterior, dorsoventral e i/- 

quicrda-dorcchu son especificados por acontecimientos 

desencadenados en la fecundación y realizados durante 
la gastrulación. 


* En los urodelos. las células del mesodermo superficial se mueven 
hacia capas profundas mediante la formación de una linca primiti¬ 
va .similar a la de los embriones amniotas i véase el siguiente capi¬ 
tulo). Como en ios embriones de pullo y de ratón, las células de jan 
la lámina epitelial para convertirse en células mesenquimátieas 
(Shook v col. 2002). 
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Fíg. 10-5. Mapas de destino de la blástula de la rana Xenopus laevis. A. Exterior. B. Interior. La mayoría de los derivados mesodér- 
micos son formados a partir de las células interiores. La ubicación de! mesodermo ventral se mantiene polémica (véase Kumano y 
Smith 2002; Lañe y Sheets 2002). (Según lañe y Smith 1999; Newman y Krieg 1999.) 
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Fig. 10-6. lo$ destinos de tres regiones de !a blás¬ 
tula de Xenopus son alterados mediante la dismi¬ 
nución de VegT. En embriones normales, el tercio 
animal forma eetodermo epidérmico y neural, el 
tercio ecuatorial forma mesodermo y el tercio ve¬ 
getal contiene la prote i na VegT y forma el endoder- 
mo. En los embriones con VegT disminuida, el cas¬ 
quete animal forma solo epidermis ventral, mien¬ 
tras que el tercio ecuatorial produce eetodermo 
epidérmico y neural. El tercio vegetal de estos em¬ 
briones produce eetodermo (epidérmico y neural) 
asi como mesodermo. No se produce endodermo. 
(Según Zhang y col. 1998.) 
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VADE MECUM Desarrollo en los anfibios 
(Amphihian development), Los aconteci¬ 
mientos de la segmentación y de la gastrula- 
ción son difíciles de imaginar sin modelos tri¬ 
dimensionales, Se pueden ver películas de tales 
modelos tridimensionales, así como secuencias 
de un embrión vivo de Xenopus. en los seg¬ 
mentos sobre el desarrollo de los anfibios. 
{Hacer clic sobre Amphihian | 


Movimientos celulares durante 
la gastrulación 


Antes de mirar en detalle el proceso de la gastrulación, 
primero se trazarán los patrones de movimientos genera¬ 
les de las capas germinales. La gastrulación en los em- 
briones de rana se inicia sobre el futuro lado dorsal del 
embrión, justo por debajo del ecuador en la región de la 
medialuna gris (fig. 1Q-7). Aquí, las células se invaginan 
para formar una hendidura parecida al blastoporo. Estas 
células cambian su forma espectacularmente. El cuerpo 
principal de cada célula es desplazado hacia el interior 
del embrión mientras que la célula mantiene contacto 
con la superficie externa por medio de un cuello delgado 
(fig. 10-8). Estas células de botella revisten el arquen te¬ 
ro n a medida que éste se forma. Por lo tanto, como en la 
gastrulación del erizo de mar. una invaginación de célu¬ 
las inicia la formación del arquenterón, Sin embargo, a 
diferencia de la gastrulación en los erizos de mar, la gas¬ 
trulación en la rana no comienza en la región más vege¬ 
tal, sino en la zona marginal: la zona que rodea al ecua¬ 
dor de la blástula, donde se encuentran los hemisferios 
animal y vegetal. Aquí las células endodérmicas no son 
tan grandes o no tienen tanto vitelo como las blastómeras 
más vegetales. 

La siguiente fase de la gastrulación involucra la invo¬ 


lución (un tipo de movimiento) de las células de la zona 
marginal mientras que las células anímales experimentan 
epibolia y convergen en el blastoporo (fig. 10-7C,D). 
Cuando las células marginales en migración alcanzan el 
labio dorsal del blastoporo, giran hacia el interior v via¬ 
jan a lo largo de la superficie interna de las células exter¬ 
nas del hemisferio animal. Por lo tamo, las células que 
constituyen el labio del blastoporo están cambiando 
constantemente. Las primeras células en componer el la¬ 
bio dorsal del blastoporo son las células de botella que se 
imaginan para formar el borde de avance del arquente- 
i'ón. Estas células más tarde llegarán a ser las células fa¬ 


ríngeas del intestino anterior. A medida que estas pri¬ 
meras células pasan hacia el interior del embrión, el la¬ 
bio dorsal del blastoporo llega a estar compuesto de cé- 
lul as que mediante movimientos de involución hacia el 
embrión se convierten en la placa precordal (el precur¬ 
sor de la cabeza del mesodermo). Las siguientes células 
en involucíonar hacia el embrión a través del labio dor¬ 


sal del blastoporo son denominadas las células del cor¬ 
rí a mesodermo. Estas células formarán la notocorda. 

una “columna vertebral" de mesodermo transitorio que 
desempeña un papel importante en la inducción y el es¬ 
tablecimiento del patrón del sistema nervioso. 

A medida que las nuevas células ingresan en el em¬ 
brión, el blastocele es desplazado hacia el lado opuesto 
del labio dorsal del blastoporo. Mientras tanto, el labio del 
blastoporo se expande lateral y ventral mente a medida 
que continúa el proceso de formación de células de bote- 
a e involución alrededor del blastoporo (fig. 10-9). El 
ensanchamiento de la “medialuna" del blastoporo desa¬ 
rrolla los labios laterales y por último un labio ventral so¬ 
bre el cual pasan células precursoras mesodérmicas y en- 
dodérmicas adicionales. Con ia formación del labio ven¬ 


tral. e! blastoporo ha formado un anillo alrededor de las 
grandes células endodérmicas que se mantienen expues¬ 
tas sobre la superficie vegetal. Este parche restante de en¬ 
dodermo es denominado tapón vitelino; éste, también, 
es finalmente int ernal izado (fig. 10-9). En este punto, to¬ 
dos los precursores endodérmicos han sido traídos hacia 
el interior del embrión, el eetodermo ha rodeado la super¬ 
ficie y el mesodermo ha sido llevado entre ellos. 


La transición de la blástula media: 
preparación para la gastrulación 

Ahora que se tiene una visión general de la gastrulación 
del anfibio, -.c pueden analizar más profundamente sus 
mecanismos. La primera condición para la gastrulación 
es la activación del genoma, En Xenopus, solo unos po¬ 
cos genes parecen ser transcritos durante la segmenta¬ 
ción temprana (Yang y col. 2002). En la mayor parte, los 
genes nucleares no son activados sino hasta el duodéci¬ 
mo ciclo celular tardío (Newport y Kirschner 19K2a.b). 
En este momento, distintos genes comienzan a ser trans¬ 
critos en diferentes células y las blastómeras adquieren la 
capacidad para llegar a ser móviles. Este cambio drástico 
es denominado transición de blástula media (TBM) 
(véanse caps. 8 y 9). Se piensa que algún factor en el hue¬ 
vo está siendo v alorado por la nueva cromatina produci¬ 
da. debido a que el tiempo de su transición puede cam- 
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Fig. 10-7. Movimientos celulares (Jurante la gastrulación en la rana, las secciones meridionales 
son cortadas a través de la zona media del embrión y posicionadas de modo que el polo vegetal 
es inclinado hacia el observador y ligeramente hacia la izquierda. Los movimientos principales 
están indicados por flechas y las células del hemisferio animal superficial están coloreadas para 

que puedan segu rse sus movimientos. A, B. Gastrulación temprana. Las células de botella del 
margen se mueven hacia adentro para formar e* labio dorsal del b’astoporo y los precursores 
mesodérmicos realizan un movimiento de involución bajo el techo del blastocele. PA marca la 
posición del polo animal, que cambiará a medida que continua la gastrulación. C, D. Gastrula¬ 
ción media. Se forma el arquenterón, desplaza al blastocele y migran células desde los labios 
ventral y lateral del blastoporo hacia el embrión. Las células del hemisferio animal migran abajo 
hacia la región vegetal y mueven el oiastoporo hacia la región cerca del polo vegetal. E, F. Hacia 
el final de ia gastrulación se oblitera el blastocele, el embrión liega a rodearse por ectodermo. el 
endodermo se ha internalizado y las células mesodérmicas se han posicionado entre el ectoder¬ 
mo y el endodermo. G, H. Visualizaciones modernas de las vistas mostradas en A y D, respecti¬ 
vamente, reflejadas con un microscopio de representación superfina (Ewald y col. 2002) c inter¬ 
pretadas con el uso de un software fíesView 3.1. {A—F, según Kelier 1986; G, H, cortesía de An- 
drew Ewaltf y Scott Fraser.) 


triarse de manera experimental mediante la alteración en 
la célula de la proporción de la cromatina en relación al 
citoplasma (Newpon y Kirschner I982a,b) Por lo tanto, 
la segmentación comienza poco después de la fecunda¬ 
ción y finaliza poco después en el estudio en el que el 
embrión consigue un nuevo equilibrio entre el núcleo y 
el citoplasma. 

lino de los acontecimientos que provoca la transición 
de la blástula media es la desmetilaeión de ciertos promo¬ 
tores. En Xenopus (a diferencia de los mamíferos), se ob¬ 
servan altos niveles de DNA metí lado en cromosomas que 
derivan tanto de! padre como de la madre. Sin embargo, 
durante los estadios de blástula tardía, hay una pérdida de 
mediación sobre los promotores de los genes que son ac¬ 
tivados en la TRM. Esta desmetilaeión no se observa so¬ 


bre los promotores que no son activados en la TBM, ni es 
vista en las regiones de codificación verdaderas de los ge¬ 
nes de la I BM activados. Parece ser. entonces, que la des- 
metilación de ciertos promotores puede cumplir un papel 
fundamental en la regulación del ritmo de expresión de 
genes en la TBM (Stancheva y col. 2002). 

Se piensa que una vez que la cromatina en ios promo¬ 
tores ha sido remodelada, varios factores de transcripción 
(como la protema VegT. mencionada antes) se unen a 
promotores y dan comienzo a una nueva transcripción. 
Por ejemplo, las células vegetales (probablemente bajo la 
dirección de la proteína VegT materna) llegan a ser el en- 
dodermo y comienzan a secretar los factores que hacen 
que las células por arriba de ellas se conviertan en meso¬ 
dermo (Wylie y col. 1996; Agius y col. 2000). 
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Posicionamiento del blastoporo 

El eje óorsoveniral puede trucarse por el punto de entra¬ 
da del espermatozoide. Los microtúbulos nucleados por 
el eentríolo de! espermatozoide dirigen los movimientos 
citoplasmáticos que le otorgan poder a las células vege¬ 
tales opuestas al pumo de entrada del espermatozoide pa¬ 
ra inducir el blastoporo en el mesodermo por encima de 
ellas. Esta región de células opuesta al pumo de entrada 
del espei matozoide formará el blastoporo y llegará a ser 
la porción dorsal del cuerpo. 

En el capítulo 7, se vio que el citoplasma interno de los 
ovocitos fecundados se mantiene orientado con respecto 
a la gravedad debido a su densa acumulación de vitelo, 
mientras que el citoplasma cortical activamente rota 30" 
en sentido animal ("hacia arriba*'), hacia el punto de en¬ 
trada del espermatozoide (véase fig. 7-33). En ese senti¬ 
do. se adquiere un nuevo estado de simetría. Mientras 
que el ovocito sin fecundar era radialmente simétrico 
cerca del eje animal-vegetal, el ovocito fecundado tiene 
ahora un eje dorsoventral. Se ha hecho bilateralmente si¬ 
métrico (tiene lados derecho e izquierdo). El citoplasma 
interno también se mueve. Estos movimientos eitoplas- 
máticos activan al citoplasma opuesto al punto de entra¬ 
da del espermatozoide, y le permiten iniciar la gastrula- 
ción. El lado donde ingresa el espermatozoide marca la 
futura superficie ventral t vientre) del embrión: el lado 
opuesto, donde es iniciada la gastmlación, marca el futu¬ 
ro lado dorsal (dorso) del embrión (Gerhart y col. 1981. 
1986: Vincent y col, 1986). Si la rotación cortical es blo¬ 
queada, no hay desarrollo dorsal y el embrión muere co¬ 
mo un "pieza ventral" en la que son formadas las tres ca¬ 
pas germinales, pero están ausentes todas las estructuras 
dorsales (tubo neural. notocorda y semitas) < Vincent y 
Gerhart 1987). 

Aunque el espermatozoide no es necesario para indu¬ 
cir estos movimientos en el citoplasma del huevo tes un 



Fig. 10-8. Vista superficial de un labio dorsal del blastoporo 
temprano ríe Xenopus. La diferencia de tamaño entre las blas- 
tómeras vegetales y animales se observa con facilidad. (Micro- 
fotografía cortesía de C, Phillips,) 


estudio de cigoto en el momento de la fecundación), cn 
importante en lu determinación de la dirección de la ro¬ 
tación. Si un ovocito es activado artificialmente, la rota¬ 
ción todavía tiene lugar en el tiempo correcto. Sin embar¬ 
go, la dirección de su movimiento es imprevisible. La 
tendencia direccional proporcionada por el punto de in¬ 
greso del espermatozoide puede anularse mediante el re- 
direecionamientu mecánico de las relaciones espaciales 
entre los citoplasmas cortical e interno. Cuando un hue¬ 
vo de Xetwpus es girado 90“. de modo tal que el punto de 
entrada del espermatozoide se encuentra hacía arriba, el 
citoplasma rota de modo tal que el embrión inicia la 
gastrulación sobre el mismo lado de ingreso de) esperma¬ 
tozoide (Gerhart y col. 1981: Cooke 1986). Incluso se 
pueden producir dos sitios Je inicio de la gastrulación 
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Fig, 10-9, Epíbolia del ectodermo. A, Cambios en la región alrededor del blastoporo a medida que son formados los labios dorsal, 
lateral y ventral de manera sucesiva. Cuando el labio ventral completa el círculo, e endodermo llega a internalizarse progresiva¬ 
mente. Los números ü-v corresponden a las figuras 10-7 8-E, respectivamente. B« Resumen de los movimientos de epibofia del ec- 
todenrio y de la involución de las cédulas mesodérmicas que migran hacia el blastoporo y luego bajo la superficie. El endodermo por 
debajo del labio del blastoporo (el tapón vitelmo) no es móvil y es encerrado por estos movimientos. (A f de Balinsky 1975; fotogra¬ 
fías cortesía de B. I, BalinskyJ 
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Fig. 10-10. Blastoporos gemelos produ¬ 
cidos por la rotación del lado ventral 
(punto de entrada del espermatozoide) 
hacia arriba de los huevos de Xenopus 
sin capa gelatinosa en el momento de la 
primera segmentación, A. Dos biastopo- 
ros son instruidos para formar: el origi¬ 
nal (opuesto al punto de entrada del es¬ 
permatozoide) y el nuevo creado por el 
desplazamiento del material otoplasmá- 
iico. B, Fstos huevos desarro lan dos ejes 
completos, que forman renacuajos geme¬ 
los un¡dos (siameses) ventralmente. (Fo 
tografias cortesía de J, Gerhart.) 


mediante la combinación de la rotación del espermato¬ 
zoide orientada naturalmente con mut rotación inducida 
de manera artificial en el huevo (cigoto). Black > Gerhart 
i 1985, 1086) dejaron que se produjera la rotación inicial 
dirigida del espermatozoide, pero luego inmovilizaron a 
los cigotos en gelatina y cuidadosamente los centrifuga¬ 
ron de modo tal que el citoplasma interno Huyó luida el 
punto de entrada del espermatozoide, t 'liando luego se 
les permitió u los cigotos centrifugados desarrollarse en 
el agua normal, se formaron dos labios dorsales del blas¬ 
toporo, que condujeron a la formación de larvas gemelas 
unidas (fig. 10-10). Un determinante dorsal es redistri¬ 
buido por esta centrifugación. 

Parece que la rotación cortical le permite a las blastó- 
meras vegetales opuestas al punto de entrada del esper¬ 
matozoide inducir a las células por encima de ellas para 
iniciar la gastrulación. Gimlich y Gerhart (I984>, utiliza¬ 
ron experimentos de trasplante en embriones de Xenaptts 
de 64 células, y demostraron que las tres blastniñeras ve¬ 
getales opuestas al punto de entrada del espermatozoide 

son capaces de inducir la formación del labio dorsal del 
hl as tu puro \ de un eje dorsal completo cuando son tras¬ 
plantadas hacia embriones irradiados con UV (que de 
otro modo no son capaces de iniciar una gastrulación 
apropiada: fig. 10-11 A). Además, estas tres blastómeru-s. 
que subyacen a la región prospectiva del labio dorsal, 
pueden también inducir un blastopom secundario \ un 
eje cuando son trasplantados hacia el lado ventral de 
un embrión normal sin irradiar (fig. 10-! IBi. Holowacz 
y Llinson < 1993) hallaron que el citoplasma cortical de 
las cela as vegetales dorsales del embrión de Ye napa v de 
16 células pudo inducir ia formación de ejes secundarios 
cuando se lo inyectó en células vegetales ventrales. Ni el 
citoplasma cortical de las células animales ni el citoplas¬ 
ma profundo de las células ventrales pudo inducir tales 
ejes. Más adelante en este capítulo, se proporcionará evi¬ 
dencia que indica que esta serial dorsal es el factor de 
transcripción [j-catcnina. 


Invaginación e involución 


La gastrulación de anfibios es primero visible cuando un 
grupo de células endodérmicas marginales sobre la super¬ 
ficie dorsal de la blástula se hunde en el embrión. Las su¬ 


perficies externas (apical > de estas células se estrechan de 
un modo espectacular, mientras que sus extremos internos 
(husal) se expanden. La longitud api cal-basa I de estas cé¬ 
lulas se incrementa enormemente para producir la carac¬ 
terística forma de "botella", fin salamandras, estas células 


de botella parecen tener un papel activo en los mov ¡míen¬ 
los tempranos de la gastrulación. Johanncs Holtfreter 
(1943. 1944) halló que las células de botella de la gástru- 
la temprana de salamandra podían adherirse al cubreobje¬ 
tos de vidrio y conducir los movimientos de las células 
adheridas a él. Aún más convincentes fueron los experi¬ 
mentos Je recotnhinación de Holtfreter. Cuando las célu¬ 
las de la zona marginal dorsal (que normalmente darían 
origen al labio dorsal del blastoporo) fueron extirpadas y 
colocadas sobre tejido endodérmico prospectivo interno, 
ellas formaron células de botella y se hundieron por deba¬ 
jo de la superficie del endodermo interno (fig. 10-12). 
Además, a medida que ellas se hundían, creaban una de¬ 
presión que se asemejaba al blastoporo temprano. Por lo 
tanto. Holtfreter afirmó que la capacidad para imaginarse 
en l.¡ profundidad del endodermo es una propiedad inna¬ 
ta de las células de la zona marginal dorsal. 

SITIO WEB 10.1 Demostración de las afi¬ 
nidades de los tejidos (Demimstrating 
tiltil* mniti'sh I .ii s nfinidacli-s di? los tejí 
dos que Holtfreter predijo han sido demos¬ 
tradas cuantitativamente por nuevos estudios 
que miden las tensiones superficiales de las 
diferentes capas de células. 


La situación en el embrión de rana es algo diferente. R. 
K. Keller v sus estudiantes i Keller 1981; Hardin y Keller 
I98S) han demostrado que aunque las células de botella 
de Xenopus pueden jugar un papel en el inicio de la invo¬ 
lución de la zona marginal a medida que ellas adquieren 
forma de botella, ellas no son esenciales para que conti¬ 
núe la gastrulación, 1:1 característico cambio de forma de 
las células de botella es necesario para iniciar la gastru- 
lación: es el estrechamiento de estas células el que forma 
primero la hendidura parecida al blastoporo. $m embar¬ 
go. después de iniciar estos mov imientos, las células de 
botella de Xenopus no son necesarias mucho más para la 
gastrulación. Cuando las células de botella son extirpa¬ 
das después de su formación, continúa la involución y la 
formación y cierne del blastoporo. 

R! principal factor en el movimiento de las células ha¬ 
cia el embrión parece ser la involución de las células 
marginales subsuperficiales, en lugar de las células super¬ 
ficiales, La intemalización del endodermo y del meso- 
derino ev iniciada por un movimiento denominado rota¬ 
ción vegetal. \l menos 2 horas antes de la formación de 
las células de botella, los movimientos celulares internos 
impulsan .¡ las células del suelo dorsal del blastoccle ha- 
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Fig. 10*11. Experimentos de trasplante en embriones de anfibio de 64 células que demuestran que las células vegetales subyacen¬ 
tes a la región prospectiva del labio dorsal del blastoporo son responsables de producir el comienzo de la gastruiación. (A) Rescate 
de embriones irradiados mediante el trasplante de blastómeras vegetales dorsales de un embrión normal hacia una cavidad produ¬ 
cida por la extirpación de un número similar de células vegeta es. lln cigoto irradiado sin este trasplante no puede experimentar la 
gastruiación normal. (B) Formación de un nuevo sitio de gastruiación y de un eje del cuerpo mediante el trasplante de las células 
vegetales más dorsales de un embrión hacia la región vegetal más ventral de otra embrión. (Según Gimlich y Gerhsrt 1984.) 


cia el casquete animal (fig. 10-13). Esta rotación coloca 
al endodemio prospectivo faríngeo adyacente al blasto- 
cele e inmediatamente por arriba de! mesodermo en invo¬ 
lución. Estas células luego migran a lo largo de la super¬ 
ficie basal de! techo del blastocele (fíg. I0-13A-D; 
Nicuwkoop y Florschütz 1950; Winktbauer y Schürfeld 
1999; Ibrahim y Winklbauer 2001). La capa superficial 
de las células marginales es tirada hacia adentro para for¬ 
mar el revestimiento endodérmico del arquenterón. sim¬ 
plemente debido a que ésta está unida a células profun¬ 
das que migran activamente. Mientras que la eliminación 
experimental de las células de botella no afecta la involu¬ 
ción de las células de la zona marginal superficial o 
profunda hacia el embrión, la eliminación de las células 
profundas de la zona marginal que involuciona íZMI) 
detiene la formación del arquenterón. 


La extensión convergen fe 
del mesodermo dorsal 

La involución comienza dorsal mente, dirigida por el en- 
domosodermo faríngeo* y la placa precordal. Estos teji¬ 
dos migrarán más anteriormente por debajo del ectoder- 
mo superficial. El siguiente tejido en entrar al labio del 
blastoporo dorsal contiene precursores de la notoeorda y 


* El endodermn faríngeo y el mesodermo de la cabeza m» pueden 
ser aparados experimental memo en este estadio, por esta razón a 
veces son referidos colectivamente como endomesodermo farín¬ 
geo. La notoeorda es la unidad básica del mesodermo dorsal, pero 
se piensa que la porción dorsal de los sotnílas puede también tener 
propiedades semejantes. 


Fig. 10-12. Un injerto de células desde 
la zona marginal dorsal de un embrión 
de salamandra se hunde en una capa de 
células endotérmicas y forma un surco 
parecido al blastoporo. (Según Holtfreter 
1944.) 
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de ío.s somitus. Mientras Lanío, a medida que el labio del 
blastoporo se expande para tener los lados dorsolaicral, 
lateral y ventral, el mesodermo cardíaco, el mesodermo 
renal y et mesodermo ventral prospectivos entran en el 
embrión. 

La figura 10-13D-F describe la conducta de las células 
de la ZMI en sucesivos estadios de la gastnilación «.leí 
Xctwpux (Keller y SehoemvoH 1977; Keller 1980. 1981; 
Hardin y Keller 1988), La ZMI es originalmente de va¬ 
rias capas de espesor Poco antes de su involución a tra¬ 
vés del labio del blastoporo, varias capas de las células 
profundas de la ZMI se intercalan radiatmente para for¬ 
mar una capa delgada y ancha. Esta intercalación extien¬ 
de aún más a la ZMI hacia vegetal. Al mismo tiempo, las 
células superficiales se extienden mediante división y 
aplanamiento. Cuando las células profundas alcanzan el 
labio del blastoporo. involucionan hacia el embrión y dan 
inicio a un segundo tipo de intercalación; la que causa 
una extensión convergente a lo largo de! eje mediolate- 
ral (ftg. 10-13F) que integra varias corrientes mesodérmi- 


cas para formar una banda larga v estrecha. Este movi¬ 
miento se asemeja al tránsito sobre una autopista cuando 
\¿iritis carriles deben confluir para formar uno solo. La 
parte anterior de esta banda migra hacia el casquete ani¬ 
mal. Por lo tanto. Ea corriente mesodérmica continúa mi¬ 
grando hacia el polo animal y la capa de células superfi¬ 
ciales (incluidas las células de botella) que la recubre es 
impulsada pasivamente hacia el polo animal, formando 
de este modo el techo endodérmieo del arquenterón 
(véanse figs. 10-7 y 10- I3E). Las intercalaciones radial y 
inediolatcral de las células de la capa profunda parecen 
ser responsables del movimiento continuo del mesoder- 
mo hacia el embrión. 

Dos fuerzas principales parecen dirigir la extensión 
convergente. La primera fuerza es la cohesión celular di¬ 
ferencial. Durante la gastnilación, los genes que codifi¬ 
can las proteínas de adhesión protoeadherina par axial 
y protocadherína axial, llegan a ser expresados especí¬ 
ficamente en el niesodermo para.xial (que da origen a ios 
semitas) y en la notocorda. respectivamente (fig. 10-14). 
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Fig. 10-13. Movimientos tempranos de la gastrulación del Xenopuí El ama amarilla es endodermo vegetal. Lo naranja representa 
al endodermo prospectivo faríngeo (como se observa por la expresión de Cerberus). Naranja oscuro representa al mesodermo pro- 
pectivo de la cabeza (como se observa por la expresión de Goosecoid) v el cordamesodermo (indicado por la expresión de Xbra) es 
rojo. El ectodermo prospectivo es azul. A, Al comienzo de la gastrulación se forma la 2 ona marginal interna {ZMI\. B. La rotación 
vegetal (flechas blancas) empuja al endouermo prospectivo faríngeo hacia el lado del blastocele. C. 0. Los movimientos vegetales 
endodérmicos empujan a! endodermo faríngeo hacia adeiante y conducen pasivamente al mesodermo hacia el embrión y hacia el 
polo animal. El ectodermo comienza la epibolia. E. A medida que continúa la gastrulación, se aplanan las células marginales pro¬ 
fundas y las células anteriormente superficiales forman la pared del arquenterón. F. Intercalación radial, vista hacia abajo en el la¬ 
bio dorsal del blastoporo desde Ea superficie dorsal. En ia zona marginal que no ¡evoluciona (ZMM1) y en la porción superior de la 
ZMI, células profundas (mesodérmíeas) son intercaladas radialmente para producir una delgada banda de células aplanadas. Este 
adelgazamiento de varias capas en unas pocas provoca la extensión hacia el labio del blastoporo. Justo por arriba del labio, la in¬ 
tercalación mediolateral de las células produce tensiones que tiran a la ZMI sobre e! labio. Después de involucionar sobre el labio, 
la intercalación mediolateral continúa, etongando y estrechando el mesodermo axial. (Según Wilson y Keller 1991 y Winkfbauer y 
Schürfeid 1999.) 
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Una forma dominante negativa experimental de proto- 
cadherina paraxial (que es secretada en lugar de ser uni¬ 
da a la membrana celular) evita la extensión convergen 
te* iKim y col. 1998). Además, el dominio de expresión 
de la proiovadherina paraxial separa a las células meso- 
dérmicas del tronco, que experimentan extensión conver- 
gente. de las células del mesodermo de la cabe/a. que no 
lo hacen. 

El segundo factor que regula la extensión convergente 
es el flujo de calcio. Wallingford y col. (2001) hallaron 
que ondas de iones calcio espectaculares elevan a trav es 
de los tejidos dorsales que experimentan extensión con¬ 
vergente. y causan ondas de contracción dentro del teji¬ 
do. Los iones de calcio son liberados desde almacena- 
mientos intraeelulares y son requeridos para la extensión 
convergente. Si la liberación de los iones de calcio es 
bloqueada, la especificación celular normal todavía se 
produce, pero el mesodermo dorsal no converge ni se ex¬ 
tiende (tig. 10-15). Se piensa que este calcio regula la 
contracción de tos micro filamentos de ¡tetina. 

Curiosamente, la región especificada para comen irse 
en la cabe/.a se mantiene fuera de la extensión conver¬ 
gente, Este fenómeno es debido a la expresión del gen 
0(x2. Este gen es el homólogo vertebrado del gen ótd 
(onhodenfií ¡e\ de Dmsophila y como el gen otd, Ot.x2 
codifica un factor de transcripción expresado en la región 
más anterior del embrión. La proteína Ot\2 cv crítica en 
la formación de la cabeza y activa a los genes inv olucra¬ 
dos en la formación del cerebro anterior. Además de es 
pecificar los tejidos anteriores del embrión. Ot\2 evita 
que la célula que lo expresa experimente convergencia y 
extensión. Uno de los genes que Ot\2 activa es el gen 
calponin de Xenopits (Morgan y col. 1999). Calponin es 
una proteína que se une a la aclina y a la miosina para 
evitar que los microfilamentos de aclina se contraigan. 


Migración del mesodermo en involución 

A medida que progresan los movimientos, la extensión 
convergente continúa estrechando y alargando la zona 
marginal en involución. La ZMI contiene al endodenno 
prospectivo del lecho del arquenterón en su capa superfi¬ 
cial (ZMI) y las células del mesodermo prospectivo, in¬ 
cluidas aquellas de la notoeorda. en su región profunda 
(ZMI > Durante el tercio medio de la gastrulación. la lá¬ 
mina en expansión del mesodermo converge hacia la li¬ 
nca media del embrión. Este proceso es dirigido por la 
continua intercalación mcdiolatcral de células a lo largó 
del eje anteroposterior. y de este modo estrecha aún más 
la banda. Hada el final de la gastrulación. y de este mo¬ 
do estrecha la notoeorda localizada centralmente se sepa¬ 
ra del mesodermo somítico a ambos lados de esta y las 
células de la notoeorda se elongan separadamente (Wil- 
son y Keller 1991), Esto podría en parte ser una conse¬ 
cuencia de las diferentes moléculas de adhesión en los 
mesodermos axial y paraxial (véase fig. 10-14: Kim y 


Las proteínas dominanic negativo son formas mímalas de t.i pro- 
tenia tipo salvaje que interfieren con ln función normal de la pro¬ 
teína tipo salvaje. Por lo tanto, una proleína domíname negativo 
tendrá un electo similar a la munición de pérdida de función en el 
sien que codifica una proteína particular. 




Fig. 10-14. Expresión de la protocadherina paraxial. A. La ex¬ 
presión de la protocadherina paraxial durante la gastrulación 
tardía (áreas oscuras) muestra la característica regulación en 
menos en la notoeorda y la ausencia de expresión en la región 
de la cabera. B. Sección transversal con doble tinción a través 
de una gástruia tardía de Xe/ropus que muestra la separación de 
la notoeorda (tinción marrón p3ra Cordina) y el mesodermo pa¬ 
raxial (tinción azul para protocadherina paraxial) (Fotografías 
cortesía de E. M, De Robertis.) 


col. 1998). Esta extensión convergente del mesodermo 
parece ser autónoma, debido a que los movimientos de 
estas células se producen aun si esta región del embrión 
es aislada experimenta Intente del resto del embrión (Ke¬ 
ller 1986). 


Durante la gastrulación. el casquete animal y la zona 
marginal que m> involuciona (ZMNI) se expanden por 
epibolia para cubrir al embrión en su totalidad. Estas cé¬ 
lulas formarán el ectodermo superficial. La porción dor¬ 
sal de la ZMNI se extiende más rápidamente hacia el 
blasioporo que la porción ventral, lo que provoca que el 
labio del hlastoporo se mueva hacia el lado ventral. 
Mientras que las células mesodémucas que entran a tra¬ 
vés del labio dorsal del btasloporo dan origen al meso- 
dermo axial dorsal (notoeorda y somitas), el resto del 
mesodermo del cuerpo (que forma el corazón, los riño¬ 
nes. la sangre. los huesos y partes de otros órganos) in¬ 
gresa a trav és de los labios ventral y lateral del blastopo- 
ro para crear el numto mesodénnico El endodenno es 
derivado de las células ZMI que forman el revestí ni i cu¬ 
to del techo del arquenterón y de las células vegetales 
subblastoporales que se convierten en el suelo de! ar¬ 
quenterón (Keller 1986). 


Epibolia del ectodermo 

Mientras que la involución se está produciendo en los la¬ 
bios del hlastoporo. los precursores ectodérmicos están 
expandiéndose sobre la totalidad del embrión. El prinei 
pal mecanismo de epibolia en la gastrulación de Xenopus 
parece ser un incremento en el número celular (a través 
de la división) acopiado con una integración simultánea 
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Fig. 10-15. Importancia de las ondas de calcio para la extensión convergente. A. Onda de iones calcio en la zona marginal dorsal 
de Xenopus visualizada por colorantes activados por caldo y mediante microscopio confocal. Las ondas se mueven a través de las 
células de izquierda a derecha y se disipar, provocan que las células se muevan de manera espectacular. Primero se mueven en di¬ 
rección de !a onda y luego se mueven hac a ésta (de derec /13 a izquierda), moviéndose más lejos que su posición original. B. Dos 
embriones control de Xenopus en el estadio de gástrula tardía, teñidos para el mRNA notocordal Xnot. La extensión convergente se 
ha producido y el biastoporo está casi completamente cerrado. C. Dos embriones de la misma edad tratados con una droga que evi¬ 
ta la liberación de calcio. Las tinciones para Xnot revelan que las notocordas no tienen convergencia ni extensión y que el biasto¬ 
poro se mantiene abierto. (Según Wallingford y col. 2001; fotografías cortesía de S. F, Fraser.) 


de varias capas profundas en una l fig. 10-16; Keller y 
Schoenwolf 1977; Keller 1980). Los resultados de estas 
expansiones son la epibolia de las células superficiales y 
profundas del casquete animal y de la ZMNI sobre la su¬ 
perficie del embrión (Keller y Danilchik 1988; Saka y 
Smith 2001), La mayoría de las células de la zona margi¬ 
nal. como se mencionó previamente, involucionan para 
unirse a la corriente de células mesodérmicas dentro del 
embrión. A medida que el ectodermo epiboli/u sobre la 
totalidad del embrión, finalmente internaliza a todo el en- 


dodermo dentro de éste. En este punto, el ectodermo cu¬ 
bre al embrión, el endodermo está localizado dentro del 
embrión y el mesodermo se posíciona entre ellos. 

SITIO WEB 10.2 Migración del manto nie- 
sodérrnico (Migrntion of the mesodermal 

man tic). Diferentes velocidades de creci¬ 
miento acopladas con la intercalación de ca¬ 
pas celulares permiten al mesodermo expan¬ 
dirse de un modo rigurosamente coordinado. 
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Fig. 10-16. La epiboha del ecto- 
dtrmo es llevada a cabo por la di¬ 
visión celular y la intercalación. 

A, 8. División celular en el ecto¬ 
dermo presuntivo. La división celu¬ 
lar se muestra medíante la tinción 
para la histona 3 fosfonlada, un 

marcador de mitosís. Los núcleos 
teñidos aparecen negros. Fn la 
gástrula temprana ¡A; estadio 
10.5), la mayor parte de la división 
celular se produce en el ectodermo 
presuntivo de! Hemisferio animal. 
En ta gástrula tardía (B; estadio 
12), ¡a d visión celular puede verse 
en toda la capa ectodérmica. (Cu¬ 
riosamente, el mesodermo dorsal 
no muestra división celular). C. M¡- 
crofotografia electrónica de barri¬ 
do riel techo del blastocele de Xe- 
nopus, que muestra los cambios en 
la forma y la organización celular. 
Los estadios 8 y 9 son blástulas; 
los estadios 10-11.5 representan 
progresivamente a la gástrula tar¬ 
día. (A, B, según Saka y Smith 
2001, fotografías cortesía de ios 
autores; C. de Keller 198Ü; foto¬ 
grafías cortesía de R. E. Keller.) 
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Fibronectina y las rutas para la migración 
mesodérmica 


C ómo son informadas las células 
en involución hacia dónde ir 
una vez que ingresan en el em¬ 
brión? En muchos anfibios, parece ser 
que los precursores mesodérmicos en 
involución migran hacia el polo animal 
sobre un entramado de fibronectina 
secretado por las células del techo del 
blastocele (fig tG-17A,B). Poco tiem¬ 
po antes de la gastrulación, el ecto- 
dermo presuntivo del techo del blas- 
tocelc secreta una matriz extracelular 
que contiene fibrillas de fibronectina 
(Boucaut y col. 1984; Nakalsuji y col. 
1985). Las células mesodermieas que 
¡nvolucionan parecen viajar a lo largo 
de estas fibrillas de fibronectina, La 
confirmación de esta hipótesis fue ob¬ 
tenida al sintetizar químicamente una 
fibronectina “falsa'’ que puede com¬ 
petir con la fibronectina auténtica de 
la matriz extracelular. Las células se 
unen a una región de la proteina fí- 
bronectina que contiene una secuen¬ 
cia de tres aminoácidos (Arg-Gly-Asp. 
RGD). Boucaut y colaboradores inyec¬ 
taron grandes cantidades de peque¬ 
ños péptidos que contenían esta se¬ 
cuencia en los blastoceles de los em¬ 


briones de salamandra poco antes de 
comenzar la gastrulación. Si (a fibro¬ 
nectina fuera esencial para la migra¬ 
ción celular, entonces las células que 
unen este fragmento de péptido solu¬ 
ble en lugar de la fibronectina extrace¬ 
lular verdadera deberían detener la 
migración. Incapaces de encontrar su 
"camino", las células mesodermieas 
deberían cesar su involución. Fsto es 
precisamente lo que sucede (fig. 10- 
17C-F), Células que no migran fueron 
vistas a lo largo de la parte inferior de! 
ectodermo en los embriones experi¬ 
mentales. En su lugar los precursores 
mesodérmicos se mantenían fuera de 
los embriones, formando una masa 
celular intrincada Otros péptidos sin¬ 
téticos pequeños (incluidos otros frag¬ 
mentos de la molécula de fibronecti¬ 
na) no impidieron la 
migración. Por lo 
tanto la matriz ex¬ 
tracelular que con- a 
tiene fibronectina 
parece proporcionar 
sustrato para la ad¬ 
hesión asi como se¬ 
ñales para la direc¬ 


ción de la migración celular. Shí y co¬ 
legas (1989) demostraron que las cé¬ 
lulas ZMI de la salamandra migrarían 
en la dirección incorrecta si eran colo¬ 
cados en su cammo entramados ex¬ 
tras de fibronectina. 

En Xenopus, la fibronectina es secre¬ 
tada de modo semejante por las célu¬ 
las que revisten el techo del blastocele. 
El resultado (fig 10-17A.B) es una 
banda de fibronectina que reviste al 
techo, incluida la hendidura de Bra- 
chct, la parte dei techo del blastocele 
extendiéndose vegetalmente sobre el 
lado dorsal, La rotación vegetal pone 
al endodermo faríngeo y al mesoder- 
mo en involución en contacto con es¬ 
tas fibrillas de fibronectina (Winkl- 
bauer y Schürfeld 1999), La extensión 
convergente empuja a las células mi* 


B 



IFig. 10-17. Fibronectina y gastrulación en los anfibios. A, B, 
Sección sagital del embrión de Xetu)pu< en la gastrulación 
A temprana y B tardía, lil entramado de fibronectina sobre 
el techo del blastocele es identificado mediante tinción con 
anticuerpo fluorescente (amarillo) mientras que las células 
embrionarias son contrateóidas de rojo. C-F. Microfotogra- 
fias electrónicas de barrido C, P de un embrión de sala¬ 
mandra normal inyectado en el estadio de blástula con una 
solución control v E. F un embrión del mismo estadio invec- 

JP - 0 

lado con trajínenlos de fibronectina que se unen a la cclula. 
C, Sección durante la gastrulación media* D* F.í tapón vite-li¬ 
no hacia el final de la gastrulación. E, E Las etapas que ter¬ 
minan con la detendón de la gastrulación, en las cuales los 
precursores mesodérmicos, que ya unieron la fibronectina 
sintética, no pueden reconocer la ruta de migración de la fi* 
bronectina normal. El arquenterón no se puede formar v los 
precursores mesodérmicos que ya unieran dos sí* mantie¬ 
nen sobre la superficie. (A, B de Marsden y DeSirneone 
2001, fotografías cortesía de los autores; C-F de Boucaut y 
col. 1084, fotografías cortesía de L-C. Boucaut y L-R Thiery) 
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grantes hacia arriba en dirección al po¬ 
lo animal. Las fibrillas de fibronectina 
son necesarias para que las células de! 
mesodermo de la cabeza se aplanen y 
extiendan amplios procesos (lamelifor¬ 
mes) en la dirección de la migración 
(Winklbauer y col 1991; Winklbauer y 
Keller 1996). los estudios que utilizan 
inhibidores de la formación de fibro¬ 
nectina han demostrado que estas fi¬ 
brillas de fibronectina son necesarias 
para la dirección de migración del me- 
sodermo, el mantenimiento de la in¬ 
tercalación de las células del casquete 
animal y la iniciación de la intercala¬ 


ción radial en la zona marginal (Mars- 
den y DeSimeone 2001). 

Se piensa que las células mesodérmi- 
cas se adhieren a la fibronectina a tra¬ 
vés de la proteína integrina u.JV (Alfan- 
dari y col. 1995), La migración del me¬ 
sodermo puede también detenerse 
mediante la microinyección de anti¬ 
cuerpos contra fibronectina o contra la 
subunidad a. de la integrina. que sirve 
como parte del receptor de fibronecti¬ 
na (D'Arribére y col. 1988, 1990). Al- 
fandari y col. (1995) han demostrado 
que la subumdad a de la integrina apa¬ 
rece sobre las células mesodérmicas 


justo antes de la gastrulación, persiste 
sobre sus superficies durante la gastru¬ 
lación y desaparece cuando la gas- 
trulaoón termina. La integrina coordi¬ 
na la interacción del techo del blasto- 
cele con los microfilamentos de actina 
en las células mesendodérmicas en mi¬ 
gración. Esta interacción permite el in¬ 
cremento de la tracción y la extensión 
de la migración (Davidson y col. 
2002). Parece, entonces, que la sínte¬ 
sis coordinada de fibronectina y de su 
receptor puede ser la señal temporal 
para que el mesodermo comience, 
continúe y detenga la migración. 


FORMACIÓN DEL EJE EN 
LOS ANFIBIOS: EL FENÓMENO 
DEL ORGANIZADOR 

ím determinación progresiva 
de los ejes en los anfibios 


Los ejes de los vertebrados no se forman a partir de 
determinantes localizados, como en Drnsophihi. En su 
lugar, se originan progresivamente a través de una se¬ 
cuencia de interacciones entre las células vecinas. La for¬ 
mación de los ejes en los anfibios es un ejemplo de desa¬ 
rrollo regulativ o. En el capítulo 3, se explicó el concepto 
de desarrollo regulativo, por el cual I) una blastómera 
aislada tiene un potencial mayor que su destino embrio¬ 
nario normal y 2) el destino de la célula es determinado 
mediante interacciones entre las células vecinas. Pales in¬ 
teracciones son denominadas inducciones (véase cap. 6). 
Que tales interacciones inductivas fueran responsables de 
la determinación de los ejes en los anfibios fue demostra¬ 
do por el laboratorio tic 1 latís Spemann en la University 
of Freiburg (véase De Rohertis y Aréehaga 2001; Sander 
y Fiissler 2001). Los experimentos de Spemann y de sus 
estudiantes elaboraron las preguntas que Eos embriólogos 
experimentales se hicieron durante la mayor parte del si¬ 
glo x\ y ello resultó en un premio Nobel para Spemann 
en 1935. Más recientemente, los descubrimientos de las 
moléculas asociadas con estos procesos inductivos han 
proporcionado algunos de los momentos más emocio¬ 
nantes en la ciencia contemporánea. 

El experimento que comenzó este programa de inv esti¬ 
gación fue realizado en 1903. cuando Spemann demostró 
que las blasiómeras tempranas de tritón tenían núcleos 
idénticos, cada uno capaz de producir una larva entera. Su 
procedimiento fue ingenioso: Poco después de fecundar 
un ovocito de tritón, Spemann utilizó un pelo de bebé to¬ 
mado de su hija para enlazar el cigoto en el plano de la 
primera segmentación. Luego estrechó parcialmente al ci¬ 
goto. haciendo que tudas las divisiones nucleares se man¬ 
tuvieran sobre uno de los lados de la constricción. Final¬ 
mente, con frecuencia tan tarde como en el estadio de 10 
células, un núcleo escaparía a través de la constricción ha¬ 
cia el lado siu núcleos. Luego la segmentación comen/a 


bu también sobre este lado, con lo cual Spemann ajustó el 
lazo hasta que las dos mitades estuvieran completamente 
separadas. Se desarrollaron larvas gemelas, una ligera¬ 
mente más v jeja que la otra (fig. 10-18). Spemann conclu¬ 
yó desde sus experimentos que los núcleos tempranos del 
anfibio eran genéticamente idénticos y que cada célula era 
capaz de dar origen a un organismo entero. 

Sin embargo, cuando Spemann llevó a cabo un experi¬ 
mento similar con la constricción aún longitudinal, pero 
perpendicular al plano de la primera segmentación (sepa¬ 
rando las futuras regiones dorsal y ventral en lugar de los 
lados derecho e izquierdo), obtuvo un resultado comple¬ 
tamente diferente. Los núcleos continuaron dividiéndose 
sobre ambos lados de la constricción, pero solo un lado 
-el futuro lado dorsal del embrión- dio origen a una lar- 
va normal. F.l otro lado produjo una masa de tejido desor¬ 
ganizado de células ventrales, que Spemann denominó el 
Bauchstiick -la pieza ventral. Esta masa de tejido era una 
bola de células epidérmicas (ectodermo) que contenía 
sangre y mesénquima tmesodermo) y células del intesti¬ 
no (endodermo), pero no estructuras dorsales como siste¬ 
ma nervioso, notocorda o somitas (fig. 10-19). 

¿Por qué estos dos experimentos podían dar resultados 
diferentes? Una posibilidad fue que cuando el cigoto era 
dividido perpendicular al primer plano de segmentación, 
alguna sustancia ciioplasimíika no fue distribuida equi¬ 


tativamente entre las dos mitades. Felizmente, el huevo 
(estadio de cigoto) de salamandra fue un buen lugar para 
probar la hipótesis. Como se lia v isto, luego de la fecun¬ 
dación de los ovocitos de anfibio hay movimientos es¬ 
pectaculares el citoplasma y en algunos anfibios estos 
movimientos exponen un área gris de forma de medialu¬ 
na en la región directamente opuesta al punto de entrada 
del espermatozoide. Hsia área ha sido denominada la me¬ 
dialuna gris. Además, el primer plano de segmentación 
separa normalmente a la medialuna gris de manera equi¬ 
tativa entre las dos blasiómeras. Si estas células son lue¬ 
go separadas, se desarrollan dos larvas completas. Sin 
embargo. s¡ este plano de segmentación fuera aberrante 
(en un acontecimiento natural poco frecuente o en un 
experimento), el material de la medialuna gris pasa solo 
hacia una de las dos blastómeras. Spemann halló que 
cuando estas dos blastómeras eran separadas, solo la 
blastómera con la medialuna gris se desarrollaba normal¬ 


mente. 
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Migración 

del núcleo 


Fig. 10-18. Demostración de Spemann de la equivalencia nuclear en la segmentación del tritón. A, Cuando ni ovocito fecundado 
del tritón Triturus toe ma tus fue estrechado mediante una ligadura, el núcleo fue restringido a una mitad de embrión, La segmenta¬ 
ción sobre este lado del embrión alcanza e! estadio de 8 células, mientras que el otro lado se mantiene sm dividir. B. En e ! estadio 
de 16 células se permitió el ingreso de un solo núcieo a la mitad hasta ahora sin dividirse y la ligadura fue posteriormente estre¬ 
chada para completar a separación de las dos mitades, C, Después de 140 d'as, cada lado había desarrollado un embrión normai. 
(Según Spemann 1938.) 
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SITIO WEB 10 3 (embriología e indivi¬ 
dualidad (Emhrynlogy and individuality). 

l.'n huevo (cigoto l por lo general produce so¬ 
lo un adulto; sin embargo, hay excepciones a 
esta regla. Spemann fue atraído a la embrio¬ 
logía a través de la paradoja de la creación de 
más de un individuo desde un único cigoto. 


ce que tales células presentan desarrollo regulativo (es 
decir, condicional o dependiente) debido u que sus des¬ 
tinos finales dependen de su localización en el embrión. 
Sin embargo, cuando se realizó el mismo experimento 
de trasplantes entre especies en una gustn.il a tardía, Spe¬ 
mann obtuvo resultados completamente diferentes. En 

a B 


Parecía, entonces, que algo en la región de la medialu¬ 
na gris era esencial para el adecuado desarrollo embrio¬ 
nario. Pero ¿cómo funciona? ¿Qué papel juega en el de¬ 
sarrollo normal? La pista más importante vino del mapa 
de destino de esta área del huevo (cigoto), ya que demos¬ 
tró que la región de la medialuna gris da origen a las cé¬ 
lulas que inician la gastrulación. Estas células forman el 
labio dorsal del blasioporo. Las células del labio dorsal 
están comprometidas a imaginarse dentro Je la blástula, 
inician de este modo la gastrulación y la formación de la 
notocorda. Debido a que todo el futuro desarrollo del an¬ 
fibio depende de la interacción de las células reorganiza¬ 
das durante la gastrulación. Spemann especuló que la im¬ 
portancia del material de la medialuna gris residía en su 
capacidad para iniciar la gastrulación y en que los cam¬ 
bios críticos del desarrollo se producen durante la gastru¬ 
lación. 

En 1918, Spemann demostró que cambios enormes en 
el potencial celular tienen lugar a su vez durante la gas- 
trulación. Él halló que las células de la gástrula tempra¬ 
na no estaban comprometidas, pero que los destinos de 
las células de la gástrula tardía estaban determinados. 
Spemann demostró esto mediante el intercambio de teji¬ 
dos entre las gástrulas de dos especies de tritón cuyos 
embriones estaban pigmentados de modo diferente (fig, 
10-20). Cuando una región de las células epidérmicas 
prospectivas de una gástrula temprana era trasplantada 
hacia un área en otra gástrula temprana donde el tejido 
neural se formaba normalmente, las células trasplanta¬ 
das daban origen a tejido neural. Cuando tejido neural 
prospectivo de una gástrula temprana fue trasplantado a 
la región destinada a convertirse en la piel del vientre, el 
tejido neural nc convertía en epidérmico (cuadro 10-1). 
Por lo tanto, estas gástrulas tempranas de tritón todavía 
no estaban comprometidas a destinos específicos. Se di¬ 
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Fíg. 10*19. Asimetría en los huevos de anfibios. A. Cuando el 
huevo [estadio de cigoto) es dividido a lo largo del plano de la 
primera segmentación en dos blastómeras, cada una de éstas se 
lleva una mitad de la medialuna gris, cada célula separada ex- 
perimentaimente desarrolla un embrión norma!. B. Cuando so : o 
una de las dos blastómeras recibe la totalidad de la medialuna 
gris, ésta sola forma un embrión normal. La otra blastómera 
produce una masa de tejido desorganizado carente de estructu¬ 
ras dorsales. (Según Spemann 1938.) 
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Cuadro 10-1 Resultados de los trasplantes de tejido durante los estadios de gástrula temprana y 

tardía en el tritón 

Región donante 

Región huésped 

Diferenciación 
dei tejido donante 

Conclusión 

GÁSTRULA TEMPRANA 




Neuronas prospectivas 

Epidermis prospectiva 

Epidermis 

Desarrollo dependiente 
(condicional) 

Epidermis prospectiva 

GÁSTRULA TARDÍA 

Neuronas prospectivas 

Neuronas 

Desarrollo dependiente 
(condicional) 

Neuronas prospectivas 

Epidermis prospectiva 

Neuronas 

Desarrollo independiente 
(autónomo) (determinado) 

Epidermis propectiva 

Neuronas prospectivas 

Epidermis 

Desarrollo independiente 
(autónomo) (determinado) 


lugar de diferenciarse en relación a sus nuevas localiza¬ 
ciones, tas células trasplantadas presentaban desarrollo 
autónomo (o independiente, o en mosaico). Sus desti¬ 
tuís prospectivos estaban determinados y las células se 
desarrollaban con independencia de sus nuevas localiza 
ciones embrionarias. Específicamente, las células neuru- 

A TRASPLANTE EN UNA GÁSTRULA TEMPRANA 


les prospectivas ahora se desarrollaban en tejido nervioso 
incluso cuando eran colocadas en la región de la epider¬ 
mis prospectiva y la epidermis prospectiva formaba piel 
aún en la región del tubo neural prospectivo, Dentro del 
tiempo que separa a la gastnilación en temprana y tardía, 
los potenciales de estos grupos de células llegan a ser 
restringidos a sus caminos finales de diferenciación. Al¬ 
go estaba causando en ellas que sean comprometidas a 
destinos neural y epidérmico. ¿Qué estaba sucediendo? 



Ectodermo 
neural presuntivo 


Epidermis 

presuntiva 


Placa neural 



Forma 

epidermis 


B TRASPLANTE EN UNA GÁSTRULA TARDÍA 


Ecloríermo 

neural presuntivo Epidermis 



presuntiva 


Placa neural 



Forma lej ido 
de la placa neural 


Fig. 10-20. Determinación del ectodermo durante la gastruia- 
ción del tritón. El ectodermo presuntivo de un embrión de tri¬ 
tón es trasplantado hacia una región de otro embrión que ñor» 
matmentc llega a ser epidermis. A. Cuando los tejidos son 
transferidos entre gástrulas tempranas, el tejido neural presun¬ 
tivo se desarrolla hacia epidermis y solo es vista una placa neu¬ 
ral. B. Cuando el mismo experimento es llevado a cabo con teji¬ 
dos de gástrula tardía, las células neuralcs presuntivas forman 
tejido neural, haciendo de este moco que se formen dos placas 
neuralcs en el huésped. (Según Saxén y Toivoncn 1962) 


llans Spemann y Hilde Mangold: 
inducción embrionaria primaria 


1 os experimentos de trasplante más espectaculares fue¬ 
ron publicados por Hans Spemann y Hilde Mangold en 
1924.* Hilos demostraron que de todos los tejidos en la 
gástrula temprana solo uno tenía su destino determinado. 
Este tejido autodiferencianle es el labio dorsal del blasto- 
poro, el tejido derivado del citoplasma de la medialuna 
gris. Cuando este tejido del labio dorsal fue trasplantado 
hacia la región de piel ventral presuntiva de otra gástru¬ 
la. no solo continuaba siendo labio del blasto(X>ro. sino 
que además iniciaba la gastnilación y la embriogénesis 
en los tejidos de alrededor (ftg. 10-21), ¡Se formaron dos 
embriones unidos en lugar de uno! 

En estos experimentos, Spemann y Mangold utilizaron 
embriones de distintas pigmentaciones de dos especies 
de tritón -la de pigmentación oscura Trituras taeniatas y 
la no pigmentada Triturus crisrcmts- entonces cuando 
Spemann y Mangold prepararon estos trasplantes, fueron 
capaces de identificar los tejidos del huésped y los del 


* Hilde Proescholdt Mangold murió en un trágico accidente en 
1924 t cuando d calentador de su cocina de gasolina explotó. En esc 
momento tenía 26 años y su estudio científico justo estaba siendo 
publicado. La suya es una de las muy piKas tesis doctorales en bio¬ 
logía que han resultado directamente en b concesión de un premio 
Nobel. Para más información acerca de Hilde Mangold, su época y 
sus experimentos que identificaron al organizador véase Hambur- 
gucr 1984,. 1988 y Fassler y Sundcr 1996. 
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donante sobre las bases del color.* Cuando el labio dor¬ 
sal de una gásmila temprana de T. taetiiatus fue extirpa¬ 
do e implantado en la región de una gástrula temprana de 
T. instalas destinada a ser epidermis ventral [piel del 
vientre), el tejido del labio dorsal se imaginaba justo co¬ 
mo éste debía haberlo hecho normalmente (mostrando 
autodeterminación) y desaparecía por debajo de las célu¬ 
las vegetales. El tejido donante pigmentado luego conti¬ 
nuaba aulodi tere nejándose en cordame sode rmo (noto¬ 
corda} y otras estructuras del mesodermo que normal¬ 
mente se forman del labio dorsal. A medida que las célu¬ 
las mesudétínicas derivadas del nuevo donante se movían 
hacia delante, las células del huésped comenzaban a par¬ 
ticipar en ia producción de un nuevo embrión, llegando a 
ser órganos que ellas normalmente nunca hubieran for¬ 
mado. En este embrión secundario, un somita podía ver¬ 
se conteniendo tejido pigmentado tdonante) y sin ptg- 
mentar (huésped). Aún más espectacular, las células del 
labio dorsal fueron capaces de interactuar con los tejidos 
del huésped para formar una placa neural completa a par¬ 
tir Jel ectodermo del huésped. Por último, se formó un 
embrión secundario, frente a frente con su huésped. Los 
resultados de estos experimentos técnicamente difíciles 
han sido confirmados muchas veces (Capuron 1968; 
Smith y Sluck 1983; Reeanzone y Harris 1985). 


SITIO WEB 10.4 Spenuinn. Mangold y el 
organizador (Spemann. Mangóle!, and Mil 
O rganizar). Spemann no vio la importancia 
de su trabajo la primera vez que él y Mangold 
lo hicieron. Este sitio web proporciona un re¬ 
lato más minucioso def porqué Spemann y 
Mango Id realizaron este experimento. 


Spemann (1938) se refirió a las células del labio dorsal 
y sus derivados (notocorda. mesodermo preeordal l como 
el organizador debido a que I) ellas inducían a los teji¬ 
dos ventrales del huésped a cambiar sus destinos para 
formar un tubo neural y tejido mesodérmico dorsal (co¬ 
mo somitas) y 2) ellos organizaban al huésped y a los te¬ 
jidos donantes en un embrión secundario con nítidos ejes 
anteroposterior y dorsoventral. Él propuso que durante el 
desarrollo normal, estas células organizan al ectodermo 
dorsal en un tubo neural y transforman al mesodermo en 
torno a éste en el eje corporal anteroposterior. Ahora se 
sabe (gracias en gran parte a Spemann y sus estudiantes) 
que la interacción del corda mesodermo y del ectodermo 
no es suficiente para "organizar' al embrión en su totali¬ 
dad. En su lugar, éste inicia una serie de acontecimientos 
inductivos secuenc tales tumo se discutió en el capítulo 
6. el proceso por el cual una región embrionaria interac¬ 
túa con una segunda región para influenciar la diferencia¬ 
ción o comportamiento de esta segunda región se deno¬ 
mina inducción. Debido a que hay numerosas induccio¬ 
nes durante el desarrollo embrionario, esta inducción cla¬ 
ve por medio de la cual la progenie de las células dd la- 


1 ( rixicitus os el tritón con cresta del norte \ el T. taeniatus (tam¬ 
bién conocido como T. vulgaris) es el tritón común to liso). Lúe 
afortunado que el laboratorio de Spemann y sus estudiantes utiliza¬ 
ran con frecuencia embriones de salamandras para sus experimen¬ 
tos. H ectodermo de la rana es mucho más difícil de inducir que el 
de estos modelos. 


S<t>o de 

Sí» gástrula 

donante 


4 

t 




Bíastoporo ■ 
dorsal 
donante 



8 

2 9 gaslrulapon 


Bla^topoío 

dorsal primar*» 



Náuruia x 
inducida 
por tejido 
donante 


gasímlación 



Tubo neural 
primara 


\ 

Méuruta 


V j \ Notocorda 
v primaría 



D 


Notocorda Tobo neural facunda río 
secundara (derivado doí huwped 

(derivada excedo para OI tejido 

del dóname) donan» en la placa 
del piso) 





Fig, 10-21. Organización de un eie secundado por el tejido de! 
labio dorsal de¡ blastoporo. A. El tejido dei labio dorsal de una 
gástrula temprana es trasplantado hacia otra gástrula temprana 
en la región que normalmente se convertirá en epidermis ven¬ 
tral. B. El tejido donante se mvagina y forma un arquenterón 
secundario y luego un eje embrionario secundario. Los tejidos 
donantes y del huésped son vistos en el nuevo tubo neural, no¬ 
tocorda y somitas. C. Finalmente, se forma un segundo embrión 
que está unido a su huésped. (Según Hamburguer 1988.) 


bio dorsal inducen el eje dorsal y el tubo neural. es tradi¬ 
cional mente denominada inducción embrionaria pri¬ 
maria.* 


! hsie termino clásico ha sido una fuente de confusión debido a que 
la inducción dd tubo neural por la notocorda no es considerado el 
primer proceso inductivo en el embrión. Se discutirán pronto acón 
lee i míenlos inductivos que preceden a osla inducción "primaria". 
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Mecanismos de la determinación 
del eje en los anfibios 


Los experimentos de Spemann y Mangold demostraron 
que el labio dorsal del blastoporo. y el mesodermo dorsal 
y el endoderrno faríngeo que se forman desde éste, cons¬ 
tituyen un “organizador" que puede instruir la formación 
de nuevos ejes embrionarios. Pero los mecanismos por 
los cuales el organizador fue construido y a través de los 
cuales éste operaba se mantenían en un misterio. De he¬ 
cho. se dice que la publicación científica de Spemann y 
Mangold planteó más preguntas que respuestas. Bntre es¬ 
tas preguntas estaban: 


• ¿Cómo obtuvo el organizador sus propiedades? 
¿Qué fue lo que provocó que el labio dorsal del 
blastoporo se diferenciara a partir de cualquier otra 
región del embrión? 

• ¿Qué factores estaban siendo secretados desde el 
organizador para causar la formación del tubo neu- 
ral y crear los ejes anteroposterior. dorsoventral e 
izquierda-derecha? 

• ¿Cómo son establecidas las diferentes partes del tu 
bo ncural, con lo más anterior transformándose en 
los órganos sensoriales y en el cerebro anterior y lo 
más posterior transformándose en médula espinal? 

Se tomará cada una de estas preguntas alternadamente. 


A Fragmentos de bíáslula disecada dan origen a diferentes tejidos en cutirlo; 



Células -* 

del casquele 
animal 


Ecíod mma 


Mesodetmo 


Células 


marginales (ecuatoriales) 


Cá^uías-+■ 

vergeta les 


— .—_——.—- 

Endoderrno 


B 


Fragmentos animares y vegetales dan origen ai mesodermo 



Et casquete animal tectodermo 
presuntivo) es conven do a 

f Mesodermo 

por tactores liberados de las células vegetales 



Señales que inducen 
mesodermo dorsal 


r Organizador 


Señales que inducen mesoderino 


Centro de Nwuwkoop 


Fig. 10-22. Resumen de los experimentos de Nieuwkoop y de 
Nakamura y Takaski, que muestra ia inducción mesodérmica por 
el endoderrno vegetal. A. Las células del casquete animal aisla¬ 
das se convierten en una masa de epidermis ciliada, tas células 
vegetales aisladas generan tejido parecido al intestino y las cé¬ 
lulas ecuatoriales aisladas (zona marginal) se convierten en me¬ 
sodermo. B. Si las células del casquete animal son combinadas 
con las células del casquete vegeta!, muchas de las células ani¬ 
males generan tejido mesodérinico. C. Modelo simplificado para 
la inducción del mesodermo en Xenopus. Lina señal ventral (pro¬ 
bablemente un complejo grupo de señales de factores TGF-p pa¬ 
reados a la activina y de FGF) es liberada a lo largo de la re¬ 
gión vegetal del embrión. Esta señal induce a las células margi¬ 
nales a convertirse en mesodermo. Sobre el lado dorsal (lejos 
del punto de entrada del espermatozoide), es liberada una señal 
por las células vegetales del centro de Nieuwkoop. Esta señal 
dorsal induce la formación del organizador de Spemann en las 
células marginales de la zona que recubren. La posible identi¬ 
dad de esta señal se explica más adelante en este capitulo. 

(C, según De Robertis y col. 1992.) 


El origen del centro de Nieuwkoop 

La clave principal en determinar cómo el labio dorsal del 
blastoporo obtuso sus propiedades viene de los experi¬ 
mentos de Pieier Nieuwkoop (1969, 1973, 1977) y de 
Osama Nakamura. Nakamura y Takasaki (1970) demos¬ 
traron que el mesodermo se origina de las células margi¬ 
nales (ecuatoriales) en el borde entre los polos animal y 
vegetal. Él y sus colegas en Holanda demostraron que las 
propiedades de su mesodermo recién formado eran indu¬ 
cidas por las células vegetales i endoderrno presuntivo) 
subyacentes a ellas. Él extirpó las células ecuatoriales tes 
decir, mesodermo presuntivo) de una blástula y demostró 
que ni d casquete animal (ectodermo presuntivo) ni el 
casquete vegetal (endoderrno presuntivo) produjeron te¬ 
jido mesodérinico. Sin embargo, cuando los dos casque¬ 
tes fueron recombinados, las células del casquete animal 
eran inducidas para formar estructuras mcsodcrmicas co¬ 
mo la notocorda, los músculos, las células renales y las 
células sanguíneas (fig. 10-22). La polaridad de esta in¬ 
ducción (si las células animales formaban mesodermo 

dorsal o ventral) dependía de la polaridad dorsoventral 
del fragmento endotérmico (vegetal). Mientras que las 
células vegetales laterales y ventrales (aquellas cercanas 
al lado de entrada del espermatozoide) inducían meso¬ 
dermo ventral (meséquima, sangre) y mesodermo inter¬ 
medio (músculo, riñón), ¡as células vegetales más dorsa¬ 
les especificaban componentes del mesodermo dorsal 
(somitas, notocorda), incluidos los que tienen propieda¬ 
des de organizador. Estas células vegetales más dorsales 
de la blástula, que eran capaces de inducir el organizador, 
habían sido denominadas el centro de Niewknop (Ger- 
hart y col. 1989). 

El centro de Niewkoop fue demostrado en el embrión 
de Xenopus de 32 células mediante experimentos de tras¬ 
plante y recombinación. En primer lugar. Gimlich y Ger- 
hart (Gimlich y Gerhart 1984: Gimlich 1985. 198*6) lle¬ 
varon a cabo un experimento análogo al de los estudios de 
Spemann y Mangold. excepto que ellos utilizaron blástu¬ 
la en lugar de gástniia. Cuando ellos trasplantaron las 
blastómeras vegetales más dorsales de una blástula hacia 
el lado vegetal ventral de otra blástula, se formaron dos 
ejes embrionarios (véase fig. 10-1 IB). En segundo lugar. 
Dale y Slack (1987) recombinaron a blastómeras vegeta¬ 
les individuales de un embrión de Xenopus de 32 células 
con el piso anima) más superior de un embrión del mis¬ 
mo estadio marcado fluorescentemente. La célula vege¬ 
tal más dorsal, como se esperaba, indujo a las células del 
polo animal a convertirse en mesodermo dorsal. Las ce- 
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Fig. 10-23. La especificidad re¬ 
gional de la inducción del mcso- 
dermo puede demostrarse me¬ 
díante la recombinación de blas- 
tómeras de embriones de Xeno¬ 
pus de 32 céíulas. Las células del 
polo animal fueron marcadas con 
polímeros fluorescentes de modo 
que podían ser identificados sus 
descendientes y luego combina¬ 
dos con blasíómeras vegetales 
individuales. Las inducciones que 
resultan de estas recombinacio¬ 
nes son resumidas a la derecha. 
Di, la blastómera vegetal más 
dorsal, fue la que más probable¬ 
mente indujo a las células del 
polo animal a formar mesoderma 
dorsal. (Según Dale y Slack 
1987.) 


Porcentaje de las inducciones totales 



lulas vegetales restantes en general inducían a las células 


animales a producir tejido mesodérmico intermedio o 
ventral (fig. 10-23). Por lo tanto, las células vegetales 
dorsales pueden inducirá las células animales a conver¬ 


tirse en tejido mesodérmico dorsal. 

El centro de Nieuwkoop es creado por la rotación cito- 
plasmática que se produce durante la fecundación (véase 
cap. 7). Cuando esta rotación es inhibida por la luz UV, 
el embrión resultante no formará estructuras dorsales an¬ 
ión ores como la cabeza o el tubo ncural (Vlnccnt v Ger- 
hart 1987). Sin embargo, estos embriones tratados con 
UV pueden ser rescatados mediante trasplante de las 
blasíómeras vegetales más dorsales desde un embrión en 
estadio de 32 células (Dale y Slack 1987; véase fig. 10- 
1LA). Si los huevos (cigotos) son rotados hacia el final 
del primer ciclo celular de modo tal que el futuro lado 
ventral está hacia arriba, se forman dos centros de 
Nieuwkoop, que llevan a la formación de dos labios dor¬ 
sales del blastoporo y a dos ejes embrionarios (véase fig. 
10-10). Por esta razón, la especificación del eje dorso- 
ventral comienza en el momento de entrada del esperma¬ 
tozoide. 


La biología molecular del centro 
de Nieuwkoop 

En Xenopus, el endodermo es capaz de inducir la forma¬ 
ción de mesodermo ai hacer que las células del mesoder- 
mn presuntivo expresen el gen Bmchyurv (Xbm) de 
Xenopus. El mecanismo de inducción involucra la activa¬ 
ción del gen Xbm por uno o más factores tipo adivina 
(como las proteínas Vg 1 y relacionada a Nodal) que son 
secretados por las células endndérmicas (Uatinkíc y col. 
1997; Smith 2001). La proteína relacionada a Nodal I)e- 
rriére es un candidato particularmente prometedor para 
un inductor de mesodermo. debido a que ésta es induci¬ 
da por el factor Je transcripción Vcg'l que es encontrado 


en el endodermo y ésta puede inducir a los células del 
casquete animal a convertirse en mesodermo al conside¬ 
rar las distancias de largo alcance predichas por los expe¬ 
rimentos de Nieuwkoop (véase fig. 10-22: While y col, 
2002). Como se vio en el capítulo 3. el gen Xbm es trans¬ 
crito cuando está presente una concentración particular 
de esta proteína. Una vez que es expresada, la proteína 
Xbra actúa como un factor de transcripción para inducir 
a cFGF, un factor paracrino que mantiene la expresión de 
Xbm, Esto mantiene al gen Xbm activo más tiempo lue¬ 
go de que han cesado las señales que han iniciado su 
transcripción. La proteína Xbra también activa a los ge¬ 
nes que producen proteínas específicas del mesodermo. 

Mientras que todas las células vegetales parecen ser 
capaces de inducirá las células marginales que recubren 
para llegar a ser mesodermo (y expresar Xbm), solamen¬ 
te las células vegetales mas dorsales pueden instruir a las 
células marginales que recubren para que se conviertan 
en el organizador. El principal candidato para el factor 
que forma el centro de Nieuwkoop en estas células vege¬ 
tales más dorsales es la [i-catenina. La [i-catenina es una 
proleína multifuncional que puede actuar como un anclaje 
para las cadherinas de la membrana celular (véase cap. 3) 
o como un factor de transcripción nuclear (véase cap. 6). 
En los embriones de Xenopus, la [i-calenina comienza a 
acumularse en la región dorsal de! cigoto durante los mo¬ 
vimientos citoplasmáticos de la fecundación. La [i-cate¬ 
nina continúa acumulándose preferencia Intente en el la¬ 
do dorsal durante la segmentación temprana y su acumu¬ 
lación es vista en los núcleos de las células dorsales (fig. 
10-24A-D; Schneider y col. 19%: Larabell y col, 1997). 
Esta región de acumulación de la [i-catenina original¬ 
mente parece cubrir al centro de Nieuwkoop y a las re¬ 
giones organizadoras. Durante la segmentación tardía, 
las células que contienen altos niveles de [i-catenina pue¬ 
den residir específicamente en el centro de Nieuwkoop 
(Heasman y col. 1994a: Guger y Gumbtner 1993). 
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Fig. 10-24. Papel de las proteínas de la tía de 
Wnt en la especificación def eje dorsovcntral. 

A-D. Translocación diferencial de la (i ratenina 
hacia los núcleos de las oiastómeras de Xenopus. 
A. Estadio temprano de 2 células de Xenopus, que 
muestra a la [3-caten na (naranja) predominante¬ 
mente en la superficie dorsal. B. Lado dorsal pre¬ 
suntivo de una blástula de Xenopus teñida para 
(í-catenina poe muestra su localización nuclear. 

C. Tal localización nuclear no es vista sob^e el la¬ 
do ventral de: mismo embrión. D. La localización 
de la |3-cateniina dorsa persiste a través del esta¬ 
dio de gástrula. E. Formación de un segundo eje 
dorsal causado por la inyección con un dominante 
inactivo de GSK-3 en ambas biastómeras del em¬ 
brión de Xenopus de 2 células. El destino dorsal es 
suprimido activamente por la GSK-3 tipo salvaje. 
(A. D, de R. T, Moon; 8 y C. de Sctsneide' y col, 
1996, fotografías cortesia de P. Hausen; E, de 
Pierce y Kimelman 1995, fotografía cortesía de D. 
Kimelman.) 


SITIO WEB 10.5 Inducción dd mesoder- 
mo (Mcsodcrm inductioni. Hay numerosas 
leonas con respecto a cómo el mesodenno 
genérico es inducido por el endodermo. 1.a 
evidencia señala u tres moléculas como posi¬ 
bles inductores tnesodénuicos: bPGE Vgl y 
una protefna tipo adivina, lisias proteínas 
pueden activar a Xbnt así como a otras pro¬ 
teínas mesodérnneas. 


[3-catenina es un elemento clave en la formación del 
eje dorsal y la disminución experimenta] de los transcri¬ 
tos de [3-catenina con oligonucleótidos antisentido Ja 
como resultado la carencia de estructuras dorsales i Hea- 
saman y col. 1994a). Además, la inyección de Ji-catoni¬ 
na exógerta en el lado ventral de un embrión produce un 
eje secundario (Funayama y col. 1995: Guger y Gumbi- 
ner 1995). La p-eatenina es parte de la vía de la irans 
ducción de la señal de Wnt > es regulada negativamente 
por la glucógeno sin te tasa cinasa 3 (GSK-3: véase cap. 
6). GSK-3 también juega un papel crítico en la forma¬ 
ción del eje mediante la supresión de los destinos dorsa¬ 
les. GSK-3 activada bloquea la formación del eje cuan¬ 
do se agrega al huevo (Pierce y Kimelman 1995; Me y 
col. 1995; Yost y col. 1996). Si la GSK-3 endógena es 
nuqueada por una proteína dominante negativa en las cé¬ 
lulas ventrales del embrión temprano, se forma un se¬ 
gundo eje (fig. 10-24E). 

Entonces ¿cómo llega a ser localizada la [i-caten i na en 
las futuras células dorsales de la blástula? Experimentos 


de marcación (Yost y col. 1696: Larabell y col. 1997) su¬ 
gieren que la (i-cuieninu es sintetizada inicialmente (des¬ 
de mensajeros maternos) en todo el embrión, pero es de¬ 
gradada específicamente en las células ventrales por la 
fosforilación mediada por GSK-3. El acontecimiento crí¬ 
tico para la determinación del eje puede ser el movimien¬ 
to de un inhibidor de GSK-3 hacia el citoplasma opuesto 
al punto Je entrada del espermatozoide (es decir, hacia 
las futuras células dorsales). Un candidato para este 
agente es la proteína Disheveled. Esta proteína es el su- 
presor normal de GSK-3 en la vía de Wnt (véase fig, 6-24) 
\ se la encuentra originalmente en la corteza vegetal de 
los ovocitos de Xenopu.K sin fecundar. Sin embargo, en el 
momento de la fecundación. Disheveled es iranslocada a 


lo largo de las matrices microlubulares hacia el lado dor¬ 
sal del embrión (fig. 10 25; Mil leer y col. 1999). Por ío 
tanto, sobre el lado dorsal del embrión, Ji-cateniiia debe¬ 
ría ser estable, debido a que GSK-3 no es capaz de degra¬ 
darla; mientras que en la porción ventral del embrión. 
GSK-3 debe iniciar la degradación de la (3-catenina. 


SITIO WEB 10.6 GBP (GBP). Además de 
Disheveled. un segundo inhibidor de GSK-3 
ha sido identificado en los huevos de Seno- 
pus. lisia proteína. GBP, puede rescatar la 
formación del eje en huevos tratados con UV, 


(3-catenina es un factor de transcripción que puede aso¬ 
ciarse con otros factores de transcripción para darles nue¬ 
vas propiedades. Se síihc que la ¡3-catenina de Xenopus 
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Fíg, 10-25, Modelo del mecanismo por el cual la proteina Dis- 
heveled estabiliza a la (í-catenira en ía porción dorsal del hue¬ 
vo (cigoto) de anfibio, A. Dishevded (Dsh) se asocia en el polo 
vegetal de un ovocito sin fecundar con un grupo particular de 
proteínas. B. En el momento de !a fecundación, estas vesículas 
proteicas son translocadas dorsalmente a (o largo de los sende¬ 
ros de los microtubulos subcorticales, C. Luego Disbeveled es li¬ 
berada de sus vesículas y es distribuida en el futuro tercio dor¬ 
sal del embrión de una célula (cigoto). 0. Disheveled se une a 
GSK-3, bloquea su acción y evita de este modo la degradación 
de la [i catemos sobre el lado dorsal del embrión. E, Los nú¬ 
cleos de las blastómeras en la región dorsal del embrión reciben 
p-catenina, mientras que los núcleos de las de la regmn ventral 
no lo hacen. 
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Fíg. 10*26, Resumen de los acontecimientos hipotéticos para 
producir la inducción de! organizador en el mesodermo dorsal. 
La rotación cortical causa la translocaoón de la proteína Dishe¬ 
veled hacía el lado dorsal del embrión. Osh se une a GSK-3, 
permitiendo de este modo que la p-catenina se acumule en la 
futura porción dorsal del embrión. Durante la segmentación, la 
p-catenina ingresa en los núcleos y se une a Tcf3 para formar 
un factor de transcripción que activa a los genes que codifican 
proteínas como Siamois. Siamois y Xlimi, un factor de trans¬ 
cripción activado por la via de TGF-p, funcionan juntos para ac¬ 
tivar al gen goosteoid en el organizador. Goosecoid es un factor 
de transcripción que puede activar a genes cuyas proteínas son 
responsables de las actividades del organizador (Según Moon y 
Kimelman 1998). 


puedo combinarse con un factor de transcripción ubicuo 
conocido como Tcf3 y que una forma matante de Te 13 ca¬ 
rente del dominio de unión de p-catenina resulta en em¬ 
briones sin ejes dorsales (Molenaar y col. 1996). El com¬ 
plejo p-catenina/l'c 13 parece unirse a los promotores de 
varios genes cuya actividad es crítica para la formación 
del eje. Uno de estos genes es siamois. Este gen codifica 
un factor de transcripción homeodominio y es expresado 
en el centro de Nieuwkoop inmediatamente después de la 
transición de blástula media. Si este gen es expresado ec- 
lópicamente en tas células vegetales ventrales, emerge un 
eje secundario sobre el antiguo lado ventral del embrión y 
si se evita la rotación cortical, se elimina la expresión de 
siamois (Lemaire y col. 1995: Brannon y Kimelman 
1996). Se piensa que la proteína TcO inhibe la transcrip¬ 
ción de siamois cuando ésta se une □ los promotores del 
gen ante la ausencia de P-catenina. Sin embargo, cuando 
el complejo Tcf3/p-catenina se une a su promotor, siamois 
es activado (fíg, 10-26; Brannon y col. 1997). 
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La proteína Siamoís es crítica para la expresión de ge¬ 
nes específicos dd organizador (t an y Sokol 1997; Kess- 
Icr 1997). La proteína Siamois >e une y activa a los pro¬ 
motores de varios genes involucrados en las funciones de 
organizador Éstos incluyen u genes que codifican los 
factores de transcripción (¡oosecoid \ Xliml \ a los fac¬ 
tores paracrinos Cerberos j Frzh (Laurent y col. 1997; 
Fnglcka y Kcssler 2001). Ooosccoid parece m,t esencial 
para activar a numerosos genes en el organizador. Enton¬ 
ces uno podría esperar que sí el lado dorsal del embrión 
contenía Jí-caienina, esta p-eateninu podría permitir a es¬ 
ta región expresar Siamois y que Siamois iniciara la for¬ 
mación del organizador. Sin embargo. Siamois solo no es 
suficiente para generar el organizador; oirá proteína tam¬ 
bién parece ser crítica en la activación de gansea >id y en 
la formación del organizador. Estudios recientes sugieren 
que la máxima expresión de ganseen/*/ se produce cuan¬ 
do hay un sinergismo entre la proleína Siamois > una se¬ 
ñal de TGE-|J expresada vegetalmente (véase cap. 6: 
Brannon y Kiniclmun 1996; Engleka y Kessler 2001). 
Mientras que la rotación cortical puede activara las |$-ca- 
tenmas y permitir la expresión de suunois en la región 
dorsal del embrión, la traiiucción de los mensajeros loca¬ 
lizados vegetalmente que codifican factores paracrinos 
de la familia de TGF-p puede generar una proleína que 
estimula la mayor activación de goosecaid en las células 
que se convertirán en el organizador. Una proteína de la 
familia TGF [} en el ccniro tic Nieuwkoop podría inducir 
a las células en la zona marginal dorsal por arriba de ellas 
a expresar algunos factores de transcripción que también 
se unirían al promotor del gen gooseami \ cooperarían 
con Siamois para activarlo (véase íig. 10-26), 

Los candidatos para este factor TGF-[3 incluyen a las 
proteínas Vgl \ a la relacionada con nodal de Xenofnts. 
Cada una de estas proteínas es producida en el endoder- 
mi) (véase fig. 5-34 1 . Agios y col. (2tH)0) han proporcio¬ 
nado evidencia de que toda*, estas proteínas pueden ac¬ 
tuar en una vía y que las proteínas críticas son los facto¬ 
res relacionados con Nodal. Cuando ellos repitieron los 
experimentos de recombinación animal-vegetal de 
Nieuwkoop (véase fig. 10-22) pero incluyeron un inhibi¬ 
dor específico de las proteínas relacionadas con Nodal, la 


inducción por las células vegetales no se producía. (El in¬ 
hibidor no inhibió a Vg I. VegT o actívina.) Además, en¬ 
contraron que durante los estadios de blástula tardía, va¬ 
rias proteínas relacionadas con Nodal (incluidas XnrL 
Xnr2 y Xnr4) son expresadas en un gradiente dorsal-ha¬ 
cia-ventral en el endodermo. Este gradiente es formado 
por la activación de la expresión del gen relacionado con 
Nodal de Xenopus mediante la acción sinérgica de VegT 
y Vegl con p-catenina. Agius y col. presentaron un mo¬ 
delo. mostrado en la figura 10-27. en el cual la (J-cateni¬ 
na localizada dorsalmente y las señales Vel localizadas 
vegetalmente imeriictiían para crear un gradiente a través 
del endodermo de las proteínas relacionadas con Nodal 
(Xnrl, 2, 4). Estas proteínas especifican el mesodermo 
de modo tal que las regiones con poca proteína relacio¬ 
nada a Nodal llegan a ver mesodermo ventral. las regio¬ 
nes con alguna pro teína relacionada a Nodal se convier¬ 
ten en mesodermo lateral y las regiones con una gran 
cantidad de proteína relacionada a Nodal se convierten 
en el organizador. 


Ims funciones del organizador 

Mientras que las células del centro de Nieuwkoop se 
mantienen como endodérmicas, las células del organiza¬ 
dor ve convierten en mesodermo dorsal > migran por 
debajo del ectodermo dorsal. Allí, el mesodermo dorsal 
induce la formación del sistema nervioso central. Las 
propiedades del tejido organizador pueden dividirse en 
cuatro funciones principales. 

1. La capacidad de autodiferenciar mesodermo dorsal 
(placa precordal, corda mesodermo, etc.). 

2. La capacidad para dorsalizar al mesodermo circun¬ 
dante hacia mesodermo paraxial (fonnador de semi¬ 
tas ) (cuando esto formaría por otra parte el mesoder¬ 
mo ventral). 

3. La capacidad para dorsalizar al ectodermo, al indu¬ 
cir la formación del tubo neural. 

4. La capacidad para iniciar los movimientos de la gas¬ 
tad ación. 


A Estadio 8 B Estadio 9 


C Estadio 10 
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Fig. 10-27. Modelo para la inducción del mesoder¬ 
mo y la formación riel organizador mediante la mter- 
accón de las proteínas [i-catenina y TGF p. A. En los 
estadios de blástula tard a, Vgl y VegT se encuentran 
er el hemisferio vegetal, mientras que la p-catenina 
se localiza en la región dorsal. B. p-catenina actúa 
sinérgica mente con Vegl y VegT para activar a los 
genes relacionados con Nodal (Xnr) de Xenopus. Esto 
crea jn gradiente de proteínas Xnr a través del endo¬ 
dermo, más elevado en la región dorsal. C. F! meso¬ 
dermo es especificado por el gradiente de las proteí¬ 
nas Xnr. Las regiones mesodérmicas con poca proteí¬ 
na Xnr o sin ella tienen altos niveles de BMP4 y de 
XwntS y se convierten en mesodermo ventral. Las 
que tienen concentraciones intermedias de Xnrs se 
convierten en mesodermo lateral. Donde hay altas 
concentraciones de Xnrs, el gen gooseeoíd y otros 
genes mesodérmiros dorsales son activados y el teji¬ 
do mesodérmiro se transforma en el organizador. 
(Estos resultados pueden explicar los experimentos 
de concentración de actividad mencionados en el 
cap. 3.| (Según Agius y col, 2000.) 
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En Xenopus (y en otros vertebrados), la formación del 
eje anteroposterior sigue a la formación del eje dorsoven- 
tral. Una vez que la porción dorsal del embrión es esta¬ 
blecida, los movimientos de involución del mesodermo 


establecen el eje anteroposterior. El mesodermo que mi- 

era primero a ira\é> del labio di ir'id .Id blaMv’pnoi da 
origen a las estructuras anteriores; el mesodermo en mi¬ 
gración a través de los labios lateral y ventral forma las 
estructuras posteriores. 

Ahora se piensa que las células del organizador contri¬ 
buyen finalmente a cuatro tipos celulares -endodermo fa- 

nmvti. -lu-M-iiLin i • de ].i cube/:a !placa prc cordal ■ . p.ksu- 
demio dorsal (primariamente la notocorda) y el labio 
dorsal del blastcporo (Keller 1976; Gont y col. 1993). El 
endodermo faríngeo y la placa precordal conducen la mi¬ 
gración del tejido organizador y parecen inducir al cere¬ 
bro anterior y al cerebro medio. El mesodermo dorsal in¬ 
duce la tos niitc iv':i dd ccicbru puMei i"í' tombemcíalo i > 
del tronco. El labio dorsal del blastoporo forma el meso 
dermo dorsal v finalmente se convierte en la bisairra cor- 

rf' W 

daneural que induce e! extremo de la cola. 

La primera descripción del organizador dio comienzo 
a uno de los primeros programas de investigación cientí¬ 
fica verdaderamente internacionales; la búsqueda de las 
moléculas vid oíLum/adnr lm cMliudoio ic Gran Breta¬ 
ña, Alemania. Francia. Estados Unidos. Bélgica. Finlan¬ 
dia. Japón y de la Unión Soviética trataron de hallar es¬ 
tas sustancias destacables (véase Gilbert v Saxén 1993). 
R, G. Harrison (citado por Twitty 1966. p. 39) se refirió 
a la gástrula de anfibios como el “nuevo Yukon por el que 
mineros entusiastas ahora están apurándose a cavar por el 
ore alrededor Jd bU-Pepore." Iumenúblemcinc, mis pi¬ 
cos y palas probaron ser demasiado desafilados para sa¬ 
car a la luz las moléculas involucradas. Estas proteínas 


responsables de la inducción estaban presentes en con¬ 
centraciones demasiado pequeñas para análisis bioquími¬ 
cos y las grandes cantidades de vitelo y de lípidos en los 
huevos de anfibio interferían con la purificación proteica 
(Grunz 1997). El análisis de las moléculas dd organiza¬ 
do! tuvo que esperar hasta las tecnologías de DNA re- 
combinante que permitieron a los investigadores produ¬ 
cir clones de cDNA a partir del mRNA del labio del blas- 
topont y ver cuáles de estos clones codificaban factores 
que podían dorsalizar al embrión. 


SITIO VYFK 10.7 Intentos tempranos pu¬ 
ra localizar a las moléculas del irruani/.a- 
dor iKurlv alteinps lo lócale ihe organi/er 

molecules). Mientras que Spemann no creía 
que las moléculas solas podían organizar al 
embrión, si.r, estudiantes corvienzarmi une 
larga búsqueda de estos factores. 


La formación dd mesodermo dorsal (organizador) in¬ 
volucra la activación de varios genes ) as proteínas se¬ 
cretadas por el centro de Nieuwkoop se piensa que acti¬ 
van a un grupo de ractores de -j aiiscn pelón en las células 
mesodérmicas por arriba de éstas. Los factores de trans¬ 
cripción luego activan a los genes que codifican los pro¬ 
ductos secretados del organizador. Se han encontrado va¬ 
rios factores de transcripción específicos dd organizador 


y se enumeran en e! cuadro 10-2. 

Como se mencionó antes, uno de los blancos de interés 
más importantes dd centro de Nieuwkoop parece ser d 


Cuadro 10-2 Proteínas expresadas en forma 

única o casi exclusiva en eí orga¬ 
nizador (lista parcial) 

Proteínas nucleares Proteínas secretadas 


Xltml 

Cordina 

Xnot 

Dick kopf 

Otx2 

ADMP 

XFOI 

Frzb 

XANF1 

Nogína 

Goosecoid 

Fofistati na 

HNF3£ 

Sonic hedgehog 

Cerberos 

Proteínas relacionadas con 

Nodal (varias) 


gen goosecoid. El área de expresión dd mRNA de goo- 
secoitl se correlaciona con el dominio dd organizador en 
los animales normales y en los tratados experimemal- 
mente. Cuando el tratamiento con cloruro de litio es uti¬ 
lizado para incrementar al mesodermo dd organizador 
en toda la zona marginal, la expresión de goosecoid es 
expandida del mismo modo. Por el contrario, cuando los 
cigotos son tratados con luz UV antes de su primera seg¬ 
mentación. la inducción dorsal-anterior y la expresión de 
goosecoid están significativamente inhibidas. La inyec¬ 
ción de la longitud total dd mensajero de goosecoid en 
l,i' ; dos Masn.imcr.is ventrales del embrión de \> no¡?ns de 
4 células hace que la progenie de aquellas blastómeras 
¡nvolucione. experimentan extensión convergente y for¬ 
man el mesodermo dorsal y el endodermo de la cabeza de 
un eje secundario ( fig. 10-28; Niehrs y col. 1993). Los ex- 
pernoemos de marcación (Nicbrs y col lóóji lian de 
mostrado que las células inyectadas con goosecoid son 
capaces de reclutar a las células huéspedes vecinas en el 
eje dorsal también. Por lo tanto, el centro de Nieuwkoop 
activa al gen goosecoid en los tejidos dd organizador y 
este gen codifica una proteína de unión al DNA que: 1) 
acto a las propiedades de inicia-,, ion irt'.ókk ¡¡ >n \ cuan 
síón convergente) de las células del labio dorsal dd blas- 
toporo, 2) determina autónomamente los destinos dd 
mesodermo dorsal de las células que lo expresan y 3) 
permite a las células que expresan goosecoid reclutar a 
las células vecinas en el eje dorsal. Se ha visto también 
que Goosecoid activa a Otx2. un gen que es crítico para 
la formación del cerebro, en el mesodermo anterior y en 
d ectodermo dd cerebro presuntivo (Blitz y Cho 1995 ). 


Las proteínas di fusibles del organizador I: 
tos inhibidores de BMP 


La proteína Goosecoid funciona en el núcleo, debo acti- 
uu ide ttunera dilecta n indirecta) los gcnc> que codifi¬ 
can proteínas sola bloque funcionan para organizara los 
ejes dorsoventral y anteroposterior, La evidencia inicial 
de que estas señales se difunden desde la notocorda vie¬ 
ne lie OLIUO ÍLJCIlk-V lili pl’llJL'r iup.ll, E Luí- I !■ ' t: I ,'IVI 

(1933) demostró que si los embriones de anfibio eran co¬ 
locados en solución salina concentrada, el mesodermo se 
evagtnará en lugar de invaginarse y no se encontrará sub- 
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Fig. 10-28. Capacidad del mRNA de gooseco/cí para inducir un nuevo eje. A. En el estadio de gástruia, un embrión control {sin in¬ 
yectar o al que se le dio una inyección del mRNÁ parecido a goosecoid pero carente de homeobox) tiene un labio dorsal del blastc- 
poro (flecha). B. Embrión cuyas blastómeras vegetales ventrales fueron inyectadas en el estadio de 16 células con el mensajero de 
goosecoid. Obsérvese el labio dorsal secundario. C. Los dos embriones de arriba, que fueron inyectados con mRNA de goosecoid, 
muestran dos ejes dorsales; los dos embriones control de abajo no lo muestran. D. Embriones gemelos unidos producidos mediante 
la inyección de goosecoid. Han sido inducidos dos grupos completos de estructuras de la cabeza. (Según Cho y col. 1991a; Niehrs 
col. 1993; fotografías cortesía de E. De Robertis.) 


yacente al ectodermo. En estos casos, el ectodermo no 
tiene a la notocorda por debajo y ésta no forma estructu¬ 
ras neurales. Evidencia posterior para los factores solu¬ 
bles surgió a partir de estudios de transferencia a filtros 
realizados por investigadores finlandeses (Saxén 1961; 
Toivonen y col. 1975; Toivonen y Wartiovaara 1976). El 
tejido del labio dorsal del tritón fue colocado sobre un la¬ 
do de un filtro suficientemente delgado de modo tal que 
ningún proceso pudiera pasar a través de los poros y el 
ectodermo de la gástruia competente fue colocado sobre 
e\ otro lado. Después de varias horas, fueron observadas 
estructuras neurales en el tejido ectodérmieo (fig. 10-29), 
Sin embargo, tomó otro cuarto de siglo identificar ias 
identidades de los factores que difunden desde el organi¬ 
zador. 

Estudios recientes sobre inducción han resultado en 
una conclusión destacable y para nada obvia: el ectoder¬ 
mo es en realidad inducido a convertirse en epidérmico. 
Los agentes de esta inducción son ¡as proteínas morfoge- 
néticas del hueso (BMP). El sistema nervioso se forma 
desde la región de ectodermo que es protegida de esta in- 



* i. 




%-mst 




Fig. 10-29. Estructuras neurales inducidas en e! ectodermo 
presuntivo por el tejido del labio dorsal del tritón, separadas del 
ectodermo por un filtro de Nudeoporo con un diámetro de poro 
promedio de 0,05 mm. Los tejidos neurales anteriores son evi¬ 
dentes, incluidos algunos ojos inducidos. (De Toivonen 1979; 
fotografía cortesía de L Saxén.) 


ducción epidérmica (Hemmati-Brivanlou y Mek - 
1997). En otras palabras. 1) el "destino por defecto" (.: 
fauhfaié) del ectodermo es llegar a convertirse en tejió 
neural; 2) ciertas partes del embrión inducen al ectoc. 
mo a convertirse en tejido epidérmico y 3) el tejido :- 
ganizador: actúa medíame Va secreción de moléculas qc-. 
bloquean esta inducción, y permiten así que el ectode: 
mo esté "protegido" por estos factores para llegar a>: 
neural. 

NOGINA. En 1992 fue aislada la primera de estas molé¬ 
culas organizadoras solubles. Smith y Harland (1991 
construyeron una biblioteca de plásmidos de cDNA . 
partir de una gástruia dorsalizada (tratada con cloruro :. 
litio). Los mRNA sintetizados desde los grupos de est 
plásmidos fueron inyectados en embriones ventralizac 
(que no tenían tubo neural) producidos mediante la irra¬ 
diación de embriones tempranos con luz ultraviolei 
Aquellos grupos de plásmidos cuyos mRNA rescataba 
el eje dorsal en estos embriones fueron separados en gn 
pos más pequeños y así sucesivamente, hasta que fuere- 
aislados clones de un solo plásmido cuyos mRNA pudie¬ 
ron restaurar el eje dorsal en tales embriones. Uno de ¿ 
los dones conteuút d %eu nogj.no. <Xvg. VO-TAy SAwtó. 
Harland demostraron que el mRNA de dogma recié: 
transcrito se localiza primevo en \a región de\ iabio do: - 
sal del blastoporo y luego llega a expresarse en la nott - 
corda (fig. 10-31). Las inyecciones del mRNA de nogim 
en una célula de embriones irradiados con UV rescataban 
por completo el eje dorsal y permitían la formación de un 
embrión entero. Nogitiít es una proteína secretada y er 
1993. Smith y col, hallaron que Nogina podía llevar a ca¬ 
bo dos de las principales fundones del organizador in¬ 
ducir n\ ectodermo dorsal para formar tejido neural s 
dorsalizar a las células del mesodermo que de otro modo 
podrían contribuir al mesodermo ventral. Nogina se une 
a BMP4 y BMP2 e inhibe sus uniones a los receptores 
{Zimmerman y col. 1996). 


C0RD1NA Y RELACIONADA CON NODAL-3. La segunda 
proteína organizadora fue cordina. Ésta fue aislada a par¬ 
tir de clones de cDNA cuyos mRNA estaban presentes en 
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Fig. 10-30. Rescate de las estructuras dorsales por la proteína 
Nogina. Cuando los huevos de Xenopus son expuestos a radia¬ 
ción ultravioleta, la rotación cortical no se produce y los em¬ 
briones carecen de estructuras dorsales (superior). Si uno de es¬ 
tos embriones es inyectado con mRNA de nogina, éste desarro¬ 
lla estructuras dorsales de un modo dosis dependiente (superior 
a inferior). Sí es inyectado demasiado mensajero de nogino, el 
embrión produce tejido anterior dorsal a expensas del tejido 
ventral y posterior, convirtiéndose en un poco más que un ca¬ 
beza (inferior), (Fotografías cortesía de R. M, Harland.) 


embriones dorsali/tulos pero no en los ventral i/ados (Sa- 
sai y col. 1994). Estos clones fueron analizados mediante 
su invección en blastómeras ventrales v observando si in- 

w BT 

dudan ejes secundarios. Uno de estos clones capaz de in¬ 
ducir un tubo ncural secundario contenía el gen conlina. 
Se encontró que el mRNA de cordina estaba localizado 
en el labio dorsal del blastoporo y tardíamente en eí me 

sodermo dorsal de la notocorda (fig. 10-32). y se vio que 
oligómeros antisentido de inoríolino(véase cap. 4) dirigi¬ 
dos contra el mensajero andina bloqueaban por comple¬ 
to la inducción del sistema nerv ioso central de Xenopus 


(Oelgeschliiger y coi. 2003), Como Noginu, cordina se 
une directamente a BMP4 y a BMP2 > evita la unión de 
éstos a sus receptores (Piccolo y eo!, 1996). En el pez ce¬ 
bra. una mutación de pérdida de función de cordina tel 
mulante chonlinoi tiene una placa ncural mu\ reducida y 
una región de mesodermo ventral aumentada de (amaño 
(Hummeischmidt y col. 1996). 1.a proteína relacionada 
con Nodal 3 (Xnr-3) es sintetizada por las células super¬ 
ficiales del organizador y también es capaz de bloquear a 
BMP4 (Smilh y col. 1995: Hansen y col, 1997). 





B 




C D 

Fig. 10-31. Localización del mRNA de nogino en el tejido or¬ 
ganizador, mostrado por hibridación in situ. A. En la gastrula- 
ción, el mensajero de nogma (áreas oscuras) se acumula en fa 
zona marginal dorsal. B. Cuando las células involucionan, el 
mRNA de nogino es visto en el labio dorsal del blastoporo. 

C. Durante la extensión convergente, el mensajero de nogino 
es expresado en los precursores de la notocorda. de la placa 
precardal y de endodermo faríngeo, que se extienden 10} por 
deba¡o del ectodermo en el centro del embrión. (Fotografías 
cortesía de R. M. Harland.) 


FOLISTATINA Y ADMP. La cuarta proteína secretada por 
el organizador, folistatina. fue encontrada en e! organi¬ 
zador a través dd inesperado resultado de un experimen¬ 
ta que buscaba algo más, Ais Henmiati-Brivanlou > Don 
glas Mellon t i 992. 1994) querían ver si la protefna Adi¬ 
vina era crítica para la inducción del mesodermo. enton¬ 
ces construyeron un receptor de Adivina dominante ne¬ 
gativo y lo inyectaron en el embrión de Xenopus. Sor¬ 
prendentemente. el ectodermo de estos embriones co¬ 
menzó a expresar proteínas específicas neurales. Parece 
que el receptor Je adivina (que también une a otras mo¬ 
léculas estructuralmente semejantes como las proteínas 

murfogenélicas del hueso) normalmente funcionaba 
uniendo un inhibidor de la ncurulaeión. Cuando su fun¬ 


ción fue bloqueada, todo el ectodermo se convirtió en 
ncural. En 1994. Hemmati-Brívunlou y Mellon propusie¬ 
ron un "modelo de ncurulaeión por defecto” por medio 
del cual e¡ organizador funcionaba produciendo inhibi¬ 
dores de lo que inducía la formación de la epidermis. Hs 
decir, el destino “normal*’ de una célula edodérmica era 


llegar a ser neurona: ésta tenía que ser inducida para lle¬ 
gar a ser un célula epidérmica de la piel. El organizador 

evita Je algún modo que las células eetodémiieas sean 

inducidas, liste modelo fue apoyado y explicado por al¬ 
gunos experimentos de disociación celular que también 
habían producido extraños resultados. Tres estudios, los 
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Fig. 10-32. localización del mRNA de cortina. A. Hibridación in situ en embriones .n tote (enteros) que muestran que justo previo 
a la gastrulaoón, el mensajero de cortina (área oscura) es expresado en ¡a región que se convertirá en el labio dorsal del blastopo- 
ro. B. Cuando comienza la gastrulación, cortina es expresada en ei ‘abio dorsal del blastoporo. C. En los estadios tardíos de la 
gastrulación, el mensajero de cortina es visto en los tejidos del organizador. (De Sasaí y col, 1994; fotografías cortesia de E. De 
Robertis.) 


de Grunz y Taeke (1989). Sato y Surgent (1989) y God- 
save y Slack (1989) han demostrado que cuando los cm 
briones enteros o sus casquetes animales eran disociados, 
formaban tejido netirul. liste resultado podría ser explica¬ 
do si el "estado por defecto" del eetodermo no era epidér¬ 
mico. sino neural y el (ejido tenia que ser inducido a te¬ 
ner un fenotipo epidérmico. El organizador, entonces, 
bloquearía esta inducción epidemial!zante. 

Debido a que naturalmente la proteína Folistaüna se 
une e inhibe a la Activina (y a otras proteínas relaciona¬ 
das), se postuló la hipótesis de que ésta podría ser uno 
de los factores secretados por el organizador. Con el uso 

de hibridación in situ. Ilemmati-Rrivantou y Mellon 
(1994) hallaron el mRNA para lolistalinu en el labio 
dorsal del blastoporo > en la notocordu. Entonces pare¬ 
ce que podría hahei un estado neural por defecto y un 
destino epidérmico inducido activamente, lisia hipótesis 
era contraria al modelo de inducción neural que la había 
precedido por 70 años. Pero ¿cuáles eran las proteínas 
inductoras de la epidermis? y ¿ellas estaban realmente 
siendo bloqueadas por las moléculas secretadas por el 
organizador? 

En Xenopus. el inductor epidérmico es la proteína 
morfti genética del hueso 4 (BMP4). Era conocido que 
hay una relación antagonista entre BMP4 y el organiza- 
dor. Si el mRNA para IJNJP4 es inyectado en los huesos 
de Xenopus, todo el mesodenno en el embrión se con¬ 
vierte en mesodermo ventrolaiera) \ no se produce invo¬ 
lución en el labio del blastoporo (Dale y col, 1992; Jo¬ 
nes y col. 1992). Por el contrario, la sobreexpresión de 
un receptor dominante negativo de BMP4 resultó en la 
formación de dos ejes dorsales (Graff > col. í 994; Suzu¬ 
ki y col. 1994). En 1995, W ilson y Hcminati-Brivanlou 
demostraron que BMP4 inducía a las células ectodérmi- 
cas para que se conviertan en epidérmicas. Hacia 199b. 
varios laboratorios habían demostrado que Nogina. Cor- 
dina y Folistatina eran secretadas por el organizado) y 
que cada una de ellas evitaba que BMP se uniera al ee¬ 
todermo y al mesodermo cercano al organizador i Pit eó¬ 
lo v col. 1996: Xímmerman v col. 1996; Ientura \ col. 

mr w 

1998). 


BMP4 es expresado inicialmente en todas las regiones 
del eetodermo y del mesodermo de la blástula tardía. 
Sin embargo, durante la gastrulación. los transcritos de 
hm¡*4 están restringidos a la zona margina) ventrolateral. 
Esto se debe probablemente a que la proteína Xirol es 
producida en la región del mesodermo dorsal (organiza¬ 
dor) a partir del inicio de la gastrulación y este factor de 
transcripción reprime la transcripción de bmp4 (Hemma- 
ti-Brivanlou y Thomsen 1995; Northrop v col. 1995; Gla- 
vic y col. 2001). 

Cuando BMP4 se une a las células, activa la expre¬ 
sión de los genes que codifican factores de transcrip¬ 
ción como XvcntI. Xmttxl. Ihv y que inducen la 

expresión tic la diferenciación epidérmica y mesoder 
mica ventral. Al mismo tiempo, estos factores de trans¬ 
cripción suprimen los genes que podrían producir un fe 
notipo neural (Suzuki y col. 1997b: Yamamoto y col. 
2000). Bajas dosis de BMP4 parecen activar la forma¬ 
ción de músculo; niveles intermedios instruyen a las 
células a convertirse en riñón, mientras que altas dosis 
activan los genes que instruyen al mesodermo a conver¬ 
tirse en células sanguíneas (Hemmati-Biivanlou y 
Thomsen 1995; Guwantka y col. 1995: Dosch y col. 
1997). Tas dosis variables son creadas por la interac¬ 
ción de BMP4 (que viene del mesodermo lateral y ven¬ 
tral) con los antagonistas de BMP que vienen del orga¬ 
nizador (fig. 1 0-33), 

Poi !o tanto, hacia 1996. había un consenso que BMP4 
era el inductor activo del eetodermo ventral (epidermis) 
y el ventralizador del mesodermo tcélulas sanguíneas y 
tejido conectivo), y que Nogina. Cordilla y Folistatina 


1 os detalles de la producción x degradación de BMP4 se expli¬ 
can en el capitulo 2.’’ 

f Es posible que BMW sea producido mediante interacciones de 
una “v ia de Wm no canónica' que activa ai factor Je transcripción 
NF-AT {S.ineyoshi > col 2002). En este sentido, las acciones de las 
diferentes proteínas Wm tienen funciono opuestas en los embrio¬ 
nes de .V<vjoynrv. 
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podrían impedir su función. El organizador funciona me¬ 
diante la secreción de inhibidores de BMP4 y no indu¬ 
ciendo neuronas directamente. 


Las proteínas di fusibles del organizador II: 
los inhibidores de Wnt 


Se pensaba que iodo el tejido neural inducido por el orga¬ 
nizador era inducido para llegar a ser cerebro anterior y 
que la notocorda representaba la porción más anterior del 
organizador. Sin embargo, las regiones más anteriores de 
la cabeza y del cerebro no tienen por debajo a la notocor¬ 
da. sino al endodermo faríngeo y al mesodermo de la ca¬ 
beza (precordal). Este “endomesodermo" constituye el 
borde de avance del labio dorsal del biastoporo. Estudios 
reciente.', han demostrado que estas células no solo indu¬ 
cen a las estructuras más anteriores de la cabeza, sino que 
lo hacen mediante el bloqueo de la vía de Wnt así como 
al bloquear a BMP4, 


CERBERUS. En 1993, Christian y Moon demostraron 
que XwntS. un miembro de la familia de los factores de 
crecimiento y diferenciación de Wnt. inhibía la induc¬ 
ción neural. Se halló que Xwnt8 era sintetizado en todo 
el mesodermo marginal -excepto en la región que for¬ 
ma el labio dorsal. Por lo tanto, además de BMP4, una 
segunda proteína anti-ncuraiizante estaba siendo secre¬ 
tada desde el mesodermo no organizador. ¿Había algu¬ 
na proteína en el organizador que contrarrestaba esta 
aclis idad? 


En 1996. Bouumeester y sus colegas demostraron que 



za podía llevarse a cabo por una proteína secretada deno¬ 
minada Cerberus.* A diferencia de otras proteínas 
secretadas. Cerberus promueve la formación de la glán¬ 
dula de cemento {la región más anterior del ectodermo 
del renacuajo), de los ojos y de las placodas olfatorias 
(nasales). Cuando el mRNA de cerberus fue inyectado en 
una blastómera vegetal ventral de Xenoptts en el estadio 
de 32 células, se formaron estructuras ectópicas de la ca- 


* "Cerberus es otro nombre originado de la mitología ¿riega: el 
nombre de b proteína es posterior al de! perro de tres cabezas que 

custodiaba la puerta de 1 tades. 
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Fig. 10-33. Modelo para la acción de! organizador. A. 8MP4 (y 
algunas otras moléculas) es un poderoso factor ventralizante. 
Las proteínas del organizador como cordina, Nogitia y folistati- 
na bloquean la acción de BMP4, Los efectos antagonistas de 
estas proteínas pueden verse en las tres capas germinales. 

BMP4 puede provocar la expresión de diferentes genes en un 
modo dependiente de la concentración. Por lo tanto, en las re¬ 
giones de expresión de Noquia y cordina, a BMP4 se le impide 
por completo unirse y estos tejidos se convierten en el tejido de 
¡a notocorda (organizador). Ligeramente más lejos del organiza¬ 
dor, es activado myfS, un marcador para las células musculares 
dorsolatírales, A medida que se les permite unirse a las células, 
a más y a mas moléculas de BMP4, llegan 3 expresarse los ge¬ 
nes Xvent2 (ventrolateral) y Xvent 1 (ventral), B. Via de activa¬ 
ción de BMP visualizada en la gasbulación temprana de un em¬ 
brión de Xenopus. Anticuerpos específicos para la forma fosfo- 
rilada de Sm3dl (es decir, para Smadl que ha sido activado por 
BMP4) pueden verse uniéndose a células ectodérmicas en la 
porción ventral del embrión. Cerca del labio dorsal hay un gra¬ 
diente de inactivación de BMP4 (flechas). (Según Dosch y col. 
1997; De Robertis y col. 2000; B, de Kurata y col. 2000, foto¬ 
grafía cortesía de N. Lleno.) 


Información adicional y especulaciones 


BMP4 y la langosta de Geoffroy 


L a hipótesis de que el organiza¬ 
dor secreta proteínas que blo¬ 
quean a BMP4 recibió crédito 
adicional desde una fuente inesperada 
-el campo emergente de la biología 
de! desarrollo evolutiva, De Robertis, 
Kimelman y otros (Holley y col. 1995; 


Schmidty col. 1995; De Robertis y Sa 
sai 1996) hallaron que la misma inte¬ 
racción cordina-BMP4 que instruía la 
formación del tubo neural en vertebra¬ 
dos también formaba tejido neural en 
las moscas de la fruta. El tubo neural 
dorsal de los vertebrados y el cordón 


neural ventral de la mosca parecen ser 
generados por el mismo grupo de ins¬ 
trucciones, conservadas a lo largo de la 
evolución. Éste fue el segundo cambio 
de paradigma ocasionado por la nueva 
información adquirida sobre la biología 
molecular de la inducción. 
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El gen de Drosophifa Homólogo a 
bmp4 es decapentaplegic { dpp ). Co¬ 
mo se explicó en el capitulo anterior, 
la proteína Dpp es responsable del es¬ 
tablecimiento del patrón del eje dor- 
soventra! de Drosophtla y está pre¬ 
sente en la porción dorsal del embrión 
y se difunde ventralmente. Ésta es 
contrarrestada por una proteína de¬ 
nominada Short-gatrulabon (Sog), 
que es el homólogo de Drosophila 
para cordma. Éstas proteínas homolo¬ 
gas no solo parecen similares, pueden 
en realidad ser sustituidas una por la 
otra. Cuando mRNA de sog es inyec¬ 
tado en las regiones ventrales de em¬ 
briones de Xenopus, ésta induce no- 
tocorda y tubo neural de Xenopus, La 
inyección de mRNA de cordina en los 
embriones de Drosophtla produce te¬ 
jido nervioso ventral. Aunque cordma 


generalmente dorsalíza al embrión de 
Xenopus, ventraliza al embrión de 
Drosophtla. En DrosophÜa, Dpp es 
producida dorsalmente; en Xenopus, 
BMP4 es producida ventralmente. En 
ambos casos Sog/cordina producen 
tejido neural mediante el bloqueo de 
los efectos de Dpp/BMP4 En Dro- 
s ophita, Sog interactúa con Tolloid y 
varias otras proteínas que crean un 
gradiente de proteínas Sog. En Xeno 
pus, el homólogo de las mismas pro¬ 
teínas actúa para crear un gradiente 
de cordina (véase tig. 23-14; Hawley 
y col. 1995; Holley y col. 1995; De 
Robertis y col. 2000). 

En 1822, el anatomista francés 
Étienne Geottroy Saint-Hilarre provo¬ 
có una de las confrontaciones más 
acaloradas y criticas en biología 
cuando propuso que la langosta era 


tan solo el vertebrado al revés. Afir¬ 
mó que el lado ventral de la langosta 
(con su cordón nervioso) era homó¬ 
logo al lado dorsal del vertebrado 
(Appel 1987). Parece que estaba en 
lo correcto desde el punto de vista 
molecular, si bien no desde el anató¬ 
mico De Robertis y Sasai (1996) han 
propuesto que había un ancestro co¬ 
mún para todo el filo bilateral -una 
criatura hipotética ídubbed Urbilate- 
rta) de unos 600 millones de años 
que ? ue el ancestro de los subreinos 
de los protostomas y de los deuteros- 
tomas. La interacción BMP4(Dpp)/ 
cordtna(Sog) es un ejemplo de '‘pro¬ 
cesos homólogos", que sugieren una 
unidad de principios de desarrollo 
entre todos los animales (Giibert y 
Bolker 2001). 


beza (fig. 10-34). Estas estructuras de la cabeza fueron 
producidas desde las células inyectadas y además desde 
las células vecinas. El gen cerberus es expresado en las 
células del endomesodermo faríngeo que se originan des¬ 
de las células profundas del labio dorsal temprano, y la 
proteina Cerberus puede unir a BMP. proteínas relaciona¬ 
das a Nodal y Xwnt8 (fig, 10-35; Glinka y col. 1997; Pie* 
colo y col. 1999). 

FRZB Y DICKKOPF. Poco tiempo después de haberse de¬ 
mostrado los atributos de Cerberus, se descubrió que 

otras dos proteínas. Fratb y Dickkopf. eran sintetizadas en 

el endodenmo en involución. Frzh (pronunciado ’M'ris- 
bee ) es una forma pequeña y soluble de Frizzled. el re¬ 
ceptor de Wnt. que es capaz de unir a proteínas de Wnt 



Fig. 10-34. El mRNA de cerberus inyectado en una blastomera 
individual 04 (vegetal ventral) de un embrión de Xenopus de 32 
células induce estructuras de la cabeza así como un corazón y 
un hiqado duplicados. El ojo secundario (un ojo único ciclope) y 
la placoda olfatoria pueden verse fácilmente. (De Bouwmeester 
y col. 1996; fotografías cortesía de E. M. De Robertis.) 


en solución (tigs. 10-35, 10-36; Levns y col. 1997; 
Wang y col. 1997). Ésta es sintetizada predominante¬ 
mente en las células del endomesodermo por debajo de la 
cabeza (fig. 10-37A). Si se hace que los embriones sinte¬ 
ticen exceso de Fr/b. la señal de Wnt no >e produce y los 
embriones carecen de estructuras ventrales posteriores, 
llegando a se tan solo una cabeza (fig. 10-37B). La pro- 
leín.t Dickkopf (alemán; ‘cabeza grande,” "obstinado**) 
también parece interaciuar directamente con los recepto¬ 
res de Wnt, que evitan la señalización de Wnt (Mao > col. 
2001. 2002). La inyección de anticuerpos contra la pro- 

teína Dickkopf en el hlastocele hace que los embriones 

resultantes tengan cabezas pequeñas y deformadas sin 
cerebro anterior (Glinka y col. 1998), 

Glinka \ col. (1997) debido a este» han propuesto un 
nuevo modelo para la inducción embrionaria. La induc¬ 
ción de las estructuras del tronco puede causarse por el 
bloqueo de la señal de BMP desde la noioeorda. Sin em¬ 
bargo, para producir una cabeza, la señal de BMP y la se¬ 
ñal de Wnt deben ser bloqueadas. Este bloqueo viene 
desde el endomesodermo. ahora considerado la porción 
más anterior del organizador, 


Conversión del ectodermo a células 
de la placa neural 

Hasta ahora se han discutido los factores que evitan que 
el ectodermo dorsal se convierta en epidermis. Obvia¬ 
mente, una vez que es llevado a cabo, otros genes deben 
transformar el ectodermo en tejido neural. La proteína 
clave involucrada en la activación del fenotipo neural en 
el ectodermo parece ser la Neurogenina (Ma y col. 
1996), Los factores de transcripción que aparecen en el 
ectodermo ante la ausencia de BMP son capaces de indu¬ 
cir la expresión de Neurogenina y los faetones de trans¬ 
cripción (como Vlsxl i inducidos en el ectodermo por las 
señales de BMP son capaces de reprimir la expresión de 
Neurogenina (fig. 10-38; véase Sasai 1998). Neurogeni¬ 
na es en si mismo un tactor de transcripción y activa a 
una serie de genes cuyos productos son responsables del 
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Fig. 10-35, Los factores paracrinos desde el organizador son capaces de bloquear a ciertos otros factores paracrinos. Ei endodermo 
faríngeo que se encuentra subyacente a la cabeza secreta Dickkopf y Cerberos. Dickkopf bloquea a las proteínas Wnt; Cerberus blo¬ 
quea a Wnts, 3 las proteínas relacionas con Nodal y a las BMP. La placa precordal secreta los bloqueadores de Wnt Dickkopf y Frzb, 
asi como los bloqueadores de BMP cordina y Nogina. La notocorda contiene los bloqueadores de BMP cordina, Nogina y folistatina. 


fenotipo neural. I 'no de estos genes activados por Netiro- 
genina es el gen para XeuroD. un factor de transcripción 
que activa a los genes que producen las proteínas estruc¬ 
turales específicas neuralcs (Lee y col. 1905). Además. 



\ 
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Fig. 10-36. XwntB es capaz de ventraüzar al mesodermo y de 
evitar en el ectodermo la formación de la parte anterior de la 
cabeza. A. Frzb es una proteína secretada por la región anterior 
del organizador. Ésta se une a Xwnta antes que este inductor se 
pueda unir a su receptor. Frzb se asemeja al dominio de unión 
de Wnt del receptor de Wnt (proteina Frizzled), pero es una 
molécula soluble. B. Xwnt8 es producida en toda 13 zona 
marginal. 


Nogina o Cerberus pueden inducir otro factor de trans¬ 
cripción en el ectodermo. Esta prole í na es denominada 
factor cerebral 2 de Xenopus (Xbf2: del inglés Xenopus 
brain factor 2) y parece que reprime a los genes epidér¬ 
micos (Manani y Harland 1998). Mediante estos empu¬ 
jones y tirones, el ectodermo dorsal es convertido en el 
tejido de la placa neural. 



Fig. 10-37. Expresión y función de Frzb. A. Hibridación in s¡tu 
doble que localiza a los mensajeros de Frzb (azul oscuro) y de 
cordina (marrón). Se da visto que el mRNA de fab es transcrito 
en la cabeza del endomesodermo del organizador, pero no en la 
notocorda (donde es expresada cordina). 8. La microinyecctón 
del mRNA de (r¿b en la zona marginal lleva a fa inhibición de la 
formación del tronco. £1 embrión control está en la parte supe¬ 
rior; los embriones inyectados están en la parte inferior. (De 
Lcyns y col. 1997; fotografías cortesía de E. M. De Robertis.) 
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SITIO WEB 10.8 La especificación del en- 
dodcrino (The specification of the ende- 
dcrm). Mientras que el endodermo es indu¬ 
cido y son inducidas las diferencias enire el 
ectodermo n ai ral y el epidérmico, el endo¬ 
dermo parece especificarse de manera autó¬ 
noma. Estudios recientes muestran que el 
tactor de transcripción VegT derivado de la 
madre inicia en las células vegetales una cas¬ 
cada de acontecimientos que conducen a la 
formación del endodermo. 


Fig. 10-38. Vías o rut3S de diferenciación hipotéticas del 
ectodermo hacia epidermis o ectodermo neursl. Ante la pre¬ 
sencia de la señal de BMP, se generar factores de transcrip¬ 
ción cpidcrmaüzantcs. que llevan a la activación de la vía 
que le permite a la célula convertirse en un queratinocito 
epidérmico. En ausencia de la señal de BMP, se producen 
factores de transcripción neuralizantes. Estos factores acti¬ 
van al gen para la neurogemna. La neurogenina actúa como 
un factor de transcripción para activar al gen NcuroO y Neu- 
roD 3ctúa como un factor de transcripción que causa ia dife¬ 
renciación de ;a célula a neurona. 


Información adicional y especulaciones 


Competencia, tendencia y neurulación 


A demás de las señales que vie¬ 
nen de la placa cordal y del 
mesodermo dorsal subyacen¬ 
te, podría también haber una tenden¬ 
cia en las células de la parte dorsal del 
embnón para convertirse en neural. 
Phillips y colegas (London y col. 1988; 
Savage y Phillips 1989) han mostrado 
que Jas células polares animales ven¬ 
trales y dorsales del embrión en seg¬ 
mentación temprana difieren en su ex¬ 
presión de la proteína Epil. No solo 
hace que las células de la epidermis 
presuntiva expresen esta protema, que 
no es expresada en las células neurales 
presuntivas, sino que la región de célu¬ 
las que no puede expresar Epil se in¬ 
crementa durante la gastrulación. 
Otras diferencias entre el ectodermo 
dorsal y ventral también llegan a ser 
aparentes en este momento, previo a 
los movimientos de la notocorda por 
debajo del ectodermo (Oite y Moon 
1992; Gamse y Sive 2000} Además, 
en el mesodermo ventral, las proteínas 
codificadas por Xvexl y Xvex2 blo¬ 
quean la expresión de los genes dorsa¬ 
les (Shapira y col. 2000). 
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Fig-10-39* tendencia ectodérmica hada la neurulación* A* La expresión génica 
neural se produce más fácilmente en el ectodermo dorsal que en el ectodermo 
ventral El tejido mesodérmico dorsal i notocorda) fue em uvMo a su alrededor 
por fragmentos ectodérmicos de los tercios dorsal y ventral del embrión de 
AVttc’pus* Los fragmentos fueron separados y analizados para la inducción de 
mRNA neurales. Eí mesodermo no tenía ninguna concentración de mensajeros 
neurales, el ectodermo ventral tenía algo y el ectodermo dorsal expresaba altas 
concentraciones. B< Modelo que muestra los dos mudos de señalización desde el 
labio dorsal del uLuóuporo: un mecanismo vertical a trav és del mesodermo dor¬ 
sal v un mecanismo horizontal (planar) a través del ectodermo. (A, según Shar- 
pe y col. 1987; B, según Doniach 1993.) 


































Desarrollo temprano y formación del eje en ios anfibios 359 


Las claves para esta ''tendencia” ha¬ 
cia la neurulación podrían ser propor¬ 
cionadas por señales del labio dorsal 
viajando de un modo pianar (horizon¬ 
tal) a través del ectodermo (fig. 10-39; 
Sharpe y col. 1987; Dixon y Kintner 
1989; Doniach 1993). Las bases mole¬ 
culares para este sistema de señaliza¬ 
ción pianar “ectodérmico" no son 
completamente conocidas, pero Wess- 


ley y col. (2001) han demostrado que 
un segundo centro señalizador puede 
ser inducido en el casquete animal ec- 
todérmico de la blástula por [)-cateni- 
na y que estas células también activan 
a cordina, independientemente del 
mesodermo. 

SITIO WEB 10.9 Inducción 

pianar (Pianar induction). Va¬ 


rios estudios sugieren que el 
modo pianar de transó ucciórt 
de señal -desde el labio dorsal 
a través del ectodermo- puede 
ayudar a establecer el patrón 
del ectodermo Otros estudios 
presentados contra la induc 
ción pianar no le otorgan nin¬ 
gún papel en el establecimien¬ 
to del patrón del ectodermo. 


Especificidad regional 
de la inducción 

Determinación de ias diferencias regionales 

Uno de los fenómenos más fascinantes en la inducción 
neural es la especificidad regional de las estructuras neu- 
rales que son producidas. El cerebro anterior, el cerebro 
posterior (rombcncéfalo) y las regiones espinales cauda¬ 
les del tubo neural deben organizarse apropiadamente en 
una dirección anteroposterior El tejido organizador no 
solo induce al tubo neural. sino que además especifica las 
regiones del tubo neural. Esta inducción específica de re¬ 
gión fue demostrada por el marido de Itilde Mangotd. 
Otto Mangold (1933), Él trasplantó cuatro regiones suce¬ 
sivas del techo del arquen te ron de embriones de tritón de 
gástruln tardía hacia blastoccles Je embriones de gárru¬ 
la temprana i fig. 10-40). La porción más anterior dd te¬ 
cho del arquenterón indujo balanceadores y porciones 
del aparato oral lila. I0-40A): la sección siguiente más 
anterior indujo la formación de varias estructuras de la 
cabeza, que incluyen la nariz, los ojos, los balanceadores 
y las vesículas óticas (fig. I0-40B); la tercera sección in¬ 
dujo las estructuras del cerebro posterior (rombencéfalt» 


(fig. IQ-40C) y la sección más posterior indujo la forma¬ 
ción de mesodermo dorsal del tronco y de mesodermo de 
la cola* (fig. 10-4QD). Además, cuando los labios dorsa¬ 
les del blastoporo de una gástruln de salamandra tempra¬ 
na fueron trasplantados hacia otra gástruln de salamandra 
temprana, formaron cabezas secundarias. Sin embargo, 
cuando los labios dorsales de las gástrulas tardías fueron 
trasplantados hacia la gástruln de salamandra temprana, 
inducían la formación de colas secundarias (fig. 10-41; 
Mangold 1933). Los resultados muestran que las prime 
ras células del organizador que ingresan al embrión indu¬ 
cen la formación de cerebros y cabezas, mientras que las 
células que forman el labio dorsal de embriones de esta¬ 
dio tardío inducen a las células por arriba de ellas a con¬ 
vertirse en médulas espinales y colas. 


* La inducción del mesodermo dorsal -en lugar del ectodermo dor¬ 
sal del sistema nervioso por el extremo posterior de la nolocorda 
lúe confirmada por BVjiel (1931) y Spofiord (1945), quiotes de¬ 
rruí slrj ron que el quinto posterior de la placa neural d.t origen ¡i los 
somitas de la cola y a las porciones posteriores del conducto renal 
Pfonéfriio 





del arquenterón 
trasplantada hacia 


-—► 

Animal 

obten ¡dú 




Fig. 10-40. La especificidad regionaf de la 
inducción puede demostrarse mediante Ja 
implantación de d furentes regiones (color) 
del techo del arquenterón hacia la gástrula 
temprana de Trítvrus, Los embriones obteni¬ 
dos desarrollan estructuras dorsales secun¬ 
darías. A. Cabeza con balanceadores. B. Ca¬ 
beza con balanceadores, ojos y cerebro ante¬ 
rior. C. Parte posterior de la cabeza, diente 
falo y vesículas óticas. 0. Segmento tronco- 
cola. (Según Mangold 1933 ) 
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A Trasplante del labio dorsal de una gástrula joven 



B Trasplante del labio dorsal de una gástrula avanzada 




Fig. 10-41. Acción inductiva regionaimentr especifica del labio dorsal del olastoporo. A. Labios dorsales jóvenes (que formaran la 
porción anterior del organizador) inducen estructuras dorsales anteriores cuando son trasplantados hacia qástrulas tempranas de 
tritón. B. Labios dorsales tartíios trasplantados hacia gástrulas de tritón tempranas producen estructuras dorsales más posteriores. 
(De Saxén y Toivonen 1962; fotografías cortesía de L. Saxén,) 


Las proteínas transformantes posteriores: 
señales de Wnt y ácido retinoico 

En 1038; Sillo Toivonen halló que ciertos órganos indu¬ 
cían solo pane del eje de anfibios. Además, estos órganos 
no provenían de un anfibio. El hígado del cobayo de Gui¬ 
nea. por ejemplo, cuando era colocado en una gástrula 
temprana de salamandra, podía inducir solo estructuras 
del cerebro anterior. La médula ósea del cobayo de Gui- 
nea. sin embargo, podía transformar todo el tubo neunil 
hacia células de la médula espinal. Cuando se juntaban a 
estos tejidos en el blastocele, se podían generar todas las 
estructuras del tubo neural. incluidos los tejidos similares 
al cerebro posterior (rombencéfalo) que no fueron vistos 
solos. Toivonen y Saxén (1955, 1968; revisión de Saxén 
2001; véase sitio Web 10-10) postularon dos gradientes 
en embriones de anfibios: un gradiente dorsal de actividad 
“neural izante” y un gradiente caudal de actividad poste- 
ri orizan te (“mesodermalizantc”>. La actividad neuralizan- 
te provenía del organizador e indujo al ectodermo a con¬ 
venirse en neural. La actividad posteriorizante se origina¬ 
ba en la parte posterior del embrión y disminuía hacia 
anterior. Estudios recientes han extendido este modelo y 
han propuesto candidatos para las moléculas neural izan¬ 
tes y posterioi izantes. Como se había predicho, los dos 
sistemas de señales -neuralízante y posteriorizante- fun¬ 
cionan de manera independiente (Kolm y Sise 1997). 

La proteína primaria involucrada en la posteriori/ación 
del tubo neural se piensa que es un miembro de la familia 
de los factores púntennos de Wnt. muy probablemente 
Xwnl8 (Domingos y col. 2001; Kieeker y Niehrs 2001). 
En embriones de Xetwpus, un gradiente endógeno de las 


señales de Wnt v de (3-catenina es más elevado en la parte 
posterior y está ausente en la parte anterior (ílg, 10-42A). 
Además, si Xwnt8 es agregado a los embriones en desa¬ 
rrollo. neuronas parecidas a las de la médula espinal son 

vistas en posiciones más anteriores en el embrión y los 
marcadores más anteriores del cerebro anterior están au¬ 


sentes. Por el contrario, la supresión de la señal de Wnt 
(mediante el agregado de Fr/.b o de Dickkopf al embrión 
en desarrollo) conduce a la expresión de más células neu- 
rales con los marcadores más anteriores (fig, I0-42B-D). 
Por esta razón, mientras que el gradiente de BMP especi¬ 
fica el eje dorsoventral del embrión de rana e induce a las 
células a convertirse en neuralcs. el gradiente de Wnt po¬ 
dría del mismo modo especificar el eje ante ropos te rior. 


SITIO WEB 10,10 Especificación regional 
(Kegional spccificution). La investigación 
sobre especificación regional ha sido un es¬ 
fuerzo fascinante que involucró a científicos 
de todas partes del mundo. Antes de que la 
biología molecular haya dado las herramien¬ 
tas para sacar a la luz a las proteínas morfo- 
genéticas. los embriólogos desarrollaron in¬ 
geniosas maneras de averiguar qué era lo que 
esas proteínas estaban haciendo. 


Mientras que las proteínas Wnt probablemente juegan un 
papel principal en la especificación del eje anteroposte- 
rior. es posible que no sean el tínico agente involucrado. 
Los factores de crecimiento de fibroblastos parecen ser 
críticos en permitir a las células responder a las señal de 
Wnt (Domingos y col. 2001 ). El ácido retinoico también 
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Fig. 10 42. Vis de señalización de Wnt v posteriorización del tubo neural. A. Gradiente de p-catenina en ia placa neural presunti- 
va durante la gastrulaeión. Los embriones gastrulando fueron teñidos para p-catenina y la densidad de la tinción fue comparada 
entre regiones de las células ectodérmícas. B-D. Cuando se cambia el nivel de señalización de Wnt cambia la expresión de marca¬ 
dores regionalmente específicos. En la néurula control (B) Bfl marca a las células neuralcs del cerebro anterior y es el marcador 
más anterior. El gen Ofx2 es expresado en el cerebro anterior y en el cerebro medio (rojo) y el gen Krox20 es expresado en dos re¬ 
giones del cerebro posterior (rombencéfalo). C. Microinyeccíón de plásmidos gue producen más Xwnt8 causa la posteriorización de 
la placa neural: la desaparición de la banda de expresión de Bfl y la reducción tic la expresión de 0fx2a su región del cerebro me¬ 
dio. D. La mtcrotnyección de plásmidos que producen Xfrzbl (Xenopus Frzb, un antagonista de Wnt) anterioriza la placa neural y 
causa la expansión de las regiones de expresión de Bfl y de 0fx2 a expensas de las regiones más posteriores. E. Modelo por el cual 
un gradiente de expresión de BMP especifica el eje dorsoventral de la rana, mientras que un gradiente de proteínas Wnt especifica 
el eje anteroposterior. (Según Kieeker y Niehrs 2001.) 


ha sido hallado a modo de gradiente siendo más elevado 
en el extremo posterior de la placa neural y éste además 
puede pt>s te rio rizar al tubo neural de un modo depen¬ 
diente de concentración (Cho y De Robe rus 1990: Sive y 
Cheng 1991: Chen y col. 1994), Las señales de ácido re- 
linoico parecen ser especialmente importantes en el esta¬ 
blecimiento del patrón del cerebro posterior < rombencé¬ 
falo), pero no en la del cerebro anterior (Blumberg y coi. 
1997: Kolm y col. 1997: Dupé y Lumsden 2(X)1). 

Las proteínas transformantes anteriores: 
factores de crecimiento tipo insulina 

Además de las proteínas que bloquean las señales de 
BMP y Wnt en ía cabeza, hay una señal ¡wsitmi que es¬ 
timula el desarrollo anterior de la cabeza. Estudios re¬ 
cientes por Pera y colegas (2(X)I) sugieren que los facto¬ 
res de crecimiento tipo insulina (IGF: del inglés, insu- 

lin-iiki * gmwth factors) son requeridos para formar ei tu¬ 
bo neural anterior con su cerebro y placodas sensoriales. 
Los IGF se acumulan en la línea media dorsal y son es¬ 
pecialmente importantes en el tubo neural anterior (fig. 
I0-43A), Además, los IGF son capaces de convenir al te¬ 
jido del tronco inducido por Cordi na en tejido anterior. 
Cuando se inyecta mRNA de IGF en blastómeras meso- 
dérmicas ventrales se provoca la formación de cabezas 
ectópicas, mientras que el bloqueo del receptor de IGF 
resulta en la ausencia de la formación de la cabeza (fig. 
I0-43B-E). Cuando tales inhibidores de la señal de IGF 
fueron agregados a estos embriones, los marcadores ce¬ 
lulares neuralcs anteriores (como Otx2) fueron abolidos 
casi completamente. 


Entonces parece que la inhibición de la señal de BMP4 
hace que las células se conviertan en tubo neural, pero 
sus destinos a lo largo del eje anteroposterior dependen 
de sus posiciones relativas a los ejes de Wnt. Las células 
en la región de la cabeza son protegidas contra la señal 
de Wnt y están destinadas a llegar a ser cerebro y células 
neuralcs tipo placoda. La finalización de esta determina¬ 
ción parece deberse a los factores de crecimiento tipo in¬ 
sulina que actúan dentro del tubo neural. El modelo bási¬ 
co de inducción neural. entonces se parece al esquema de 
la figura 10-44. 

Especificación del eje izquierda-derecha 

Aunque el renacuajo en desarrollo parece simétrico des¬ 
de el exterior, hay varios órganos internos, como el cora¬ 
zón y el tubo digestivo, que no están equilibrados de ma¬ 
nera uniforme sobre los lados izquierdo y derecho, En 
otras palabras, además de sus ejes dorsoventral y antero¬ 
posterior, el embrión tiene un eje izquierda-derecha. De 
algún modo, al cuerpo se le deben dar las claves sobre 
cuál mitad es derecha y cuál es izquierda. 

En todos los vertebrados estudiados hasta ahora, el 
acontecimiento critico en la formación del eje izquierda- 
derecha es la expresión del gen nodal en el mesodermo 
de la placa lateral sobre el lado izquierdo del embrión. En 
Xenopus, este gen ex Xnr! {Xenopus relacionado con no¬ 
dal-h. Si se permite que la expresión de este gen se pro¬ 
duzca sobre el lado derecho, la posición de! corazón (que 
normalmente es sobre el lado izquierdo) y la rotación del 
tubo digestivo son azarosas. 
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Fig, 10-43. Los factores de crecimiento t no insulina potencian el desarro¬ 
llo neu r al anterior. A. Patrón de expresión de IGF3. que muestra su acumu¬ 
lación en el tubo neural anterior. B. Estructura ectópica similar a la cabeza 
(completa con oos y glándula de cementol formada cuando el mRNA de 
Igf2 fue inyectado en las blastómeras de la zona marginal ventral. C. Sec 
c ón a través del embrión de B, que muestra ur cerebro secundario y placo 
das nasales. Compárese ron 0. D. Sección a través de una larva de sala¬ 
mandra con un cerebro anterior extra, producido mediante la implantación 
en el blastocelc de medula ósea de un cobayo de Guinea. E. Extremo ante¬ 
rior de un renacuajo control de 3 dias. F. Extremo anterior de un renacuajo 
cuyas 4 blastómeras fueron inyectadas con un inhibidor de la señal de IGF. 
La glándula de cemento y los ojos están ausentes. (A-C. E, F. de Pera y coi. 
2001 ; fotografías cortesía de E, M. De Robertis. 0, de Toivonen 1938.) 


IV m ¿qué (.‘¡iiko Lí oxpivsión de Y mi un i enmonte 
hre el ludo izquierdo? En .Ye/j<»/ws. es posible que la pri 
mera señal sea dada en la fecundación. Los micro!títuilos 
involucrados en la rotación citoplasmática parecen ser 
críticos, debido a que si se inhibe su formación, no apa¬ 
rece el eje izquierda-derecha (Yost 1998). Además, la 
proteína Ve 1. que parece expresarse en todo el hemisfe¬ 
rio vegetal, parece ser procesada a >u forma activa predo¬ 
minantemente sobre el lado izquierdo de! embrión La in¬ 
yección de la proteína \ gl en las blaslómeras vegetales 


izquierdas no tiene efecto, pero el agregado de ésta a las 

blastómeras vegetales de la derecha conduce a la expre¬ 
sión de Xnrl en la> placas laterales derecha c izquierda y 
a las posiciones al a/ar del corazón y del intestino (Hyatt 
y col. 19%; Kramer y Yost 2002). Además, cuando la 
proteína Vgl activa es inyectada en una b las tornera vege¬ 
tal particular del ludo derecho (la tercera célula v egetal a 
la derecha de la línea media dorsal), el eje derecha-iz¬ 
quierda es invertido en su totalidad. Ningún otro miem¬ 
bro de la familia de I GF-(i es capaz de llevar a cabo es- 
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Fig. 10-44. Modelo de 13 función del organizador y 
especificación de ejes en la gástruia de Xenopus, 1) 

Los ¡nmbido r es de BMP desde el tejido organizador 
íme5Qde'mo dorsal y mesendode'mo faríngeo) blo¬ 
quean la formación de la epidermis, del mesodermo 
ven trola te'al y ae ! endodemio ventrolateral. 2) Los In¬ 
hibidores de Wnt en la parte anterior del organizador 
(mesendodermo faríngeo) permiten la inducción de 
estructuras de la cabeza. 3) Las estructuras de la ca¬ 
beza son inducidas a través de la señalización def 
"actor de crecí mentó tipo insulina. 4) Un gradiente 
oe factores cauda liza mes (Wnts, ácido retmoico) cau¬ 
sa la exp'esión regional de los genes Hox y específica 
las regiones del tubo neural. 
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la inversión til van y Yosi 1998). No se sabe todavía có¬ 
mo los acón lee i mié ntos de la fecundación conducen a la 
expresión de Xnrl en el mesodermo de la placa lateral iz¬ 
quierda durante la gastrulación. 

La vía por la cual la protema Xnrl instruye al cora¬ 
zón y al intestino a plegarse apropiadamente es desco¬ 
nocida, pero uno de los genes claves activados por Xnrl 
parece ser pitx2, Debido a que /mvJ es activado por 
Xnrl. éste es expresado normalmente solo sobre el lado 
izquierdo del embrión. Sin embargo, si la proteína Pitx2 
es inyectada en el lado derecho, también la posición del 
corazón y la rotación intestino se tornan azarosas ifig. 
10-45; Ryan y col. 1998). Pitx2 persiste sobre el lado 
izquierdo del embrión a medida que se desarrollan el 
corazón y el intestino, y controla sus respectivas posi¬ 
ciones. Pítx2 puede esiar cri "el corazón del corazón 
(Strauss 1998), 

Finalmeme se están poniendo nombres a los "agentes 
y "factores solubles" de los embriólogos experimentales. 
Además I nial mente se están definiendo las vías o rutas 
intercelulares de los factores paracrinos y de los factores 
de transcripción que constituyen las primeras etapas de la 
organogénesis. El programa de investigación internacio¬ 
nal iniciado por el laboratorio de Spemann en 1920 está 
acercándose hacia una conclusión. Pero esta investiga¬ 
ción ha tenido niveles de complejidad más profundos de 
los que Spemann había concebido y justo cuando los ex 
perimentos de Spemann decían cuánto no sabemos, hoy 
se está frente a un completo nuevo grupo de problemas 
generados por las soluciones a los antiguos. 


É ■ 


1 > 


Cuando analizaba e! campo en 1927, Spemann comento 

Aún nox ettt nutramos unte enigmas, pero ron la rspe 
muza de solut tomil los. ) enigmas ron ¡a ispentnza 
de solución; ¿qué más desea un cien tífico? 

El desafío todav ía se mantiene. 



Fíg. 10-45. P tx2 determina la dirección del asa cardiaca y de 
la rotación del tubo digestivo. A. Renacuajos tipo salvaje de Xe- 
nopus vistos desde el lado ventral, que muestran el asa cardiaca 
hacia la derecha y la rotación intestinal en sentido antihorario. 
B. Si un embrión es inyectado con P¡tx2 de modo que su protei- 
na está presente en el mesodermo de los lados derecho e iz¬ 
quierdo (en lugar de solo et lado izquierdo], la orientación del 
asa cardiaca v la rotación del intestino se producen al azar uno 
con respecto ai otro. A veces este tratamiento da como resulta¬ 
do una reversión completa, como en este embrión, en el que las 
asas del corazón están a la izquierda y el intestino rota en sen¬ 
tido horario. (De Ryan y col. 193B; fotograba cortesía de J. C. 
Izpisúa-Beimonte.l 


Resumen: desarrollo temprano y formación del eje en los anfibios 


1. La segmentación en los anfibios es holohlástica. pe 
ro CS desigual debido a la presencia de vitelo en el 
hemisferio vegetal. 

2. La gastrulación en los anfibios comienza con la in¬ 
vaginación de las células de botella, seguida por la 
involución coordinada del mesodermo > la cpibolia 
del ectodermo. La rotación vegetal desempeña un 
papel significativo en dirigir la involución, 

3. 1 .as fuerzas que dirigen la epibolia y la extensión 
convergente de! mesodermo son los acontecimientos 
de intercalación en los que confluyen varias capas 
de tejido. I .i fihroneetina cumple luí papel crítico en 
permitir a las células mesodérmieas migrar hacia el 
embrión. 

4. El labio dorsal del blasioporo forma el tejido organi¬ 
zador de la gástrula de ios anfibios. Este tejido dor¬ 
sal iza al ectodermo. lo transforma en tejido neural y 
éste Iransforma al mesodermo ventral en mesoder¬ 
mo lateral. 


5. 1:1 organizador consiste en tejidos de endodernio fa¬ 
ríngeo, mesodermo de la cabe/a, notoeordu y labio 
dorsal del blastoporo. El organizador funciona se¬ 
cretando proteínas (Nogina, Cordilla y Folistatina) 
que bloquean la señal de BMP que de otro modo 
ventralizaríu al mesodermo y activaría a los genes 
epidérmicos en el ectodermo. 

6. El organizador es autninducido por el centro tic 
Nieuwkoop. localizado en las células vegetales más 
dorsales, liste centro se forma por la rotación corti¬ 
cal durante la fecundación, que transloca la proteína 
Dishevelled hacia el lado dorsal del cigoto. 

7. La proteína Dishevelled estabiliza a la (3-catcnina 
sobre las células del lado dorsal del embrión. Por lo 
tanto, el centro de Nieuu koop se forma por la acu¬ 
mulación de (Leatenina, que puede formar un com¬ 
plejo con Tct3 para formar un complejo de factor de 
transcripción que puede activar la transcripción del 
gen siamois. 
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8. La protema Siamois y una señal TGF-P (quizá de 
Vgl) pueden activar al gen goosecoid en el organi¬ 
zador. El gen gflosecoid puede activar a otros genes 
que causan la función del organizador. 

9. En la región de la cabeza, un grupo adicional de pro¬ 
teínas (Cerberus, Frzb, Dickkopf) bloquea la señal 
de Wnt desde el mesodermo ventral y lateral. 

10. la señal de Wnt causa un gradiente de [i-catenina a 
lo largo del eje ameroposterior de la placa neural. 
Esta señal graduada parece especificar la rcgionali- 
zación del tubo neural. 


11 . 

12 . 


Factores tic crecimiento tipo insulina parecen trans¬ 
formar el tubo neural en tejido anterior (cerebro an¬ 
terior). 


El eje izquierda-derecha parece iniciarse en la fecun¬ 
dación a través de la proteína Vg I. De un modo toda¬ 
vía desconocido, esta proteína activa a la proteína 
Nodal solamente sobre el lado izquierdo del cuerpo. 
En Xenopus, como en otros vertebrados, la proteína 
Nodal activa la expresión de Pitx2. que es crítica pa¬ 
ra distinguir el lado derecho del lado izquierdo en 
tos tubos cardíacos y digestivo. 
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Desarrollo temprano 

en los vertebrados: peces, 
aves y mamíferos 


Mi estimado amigo... la vida 
es infinitamente más extraña 
que lo que la mente de un 
hombre podría inventar. No 
nos atreveríamos a concebir 
¡as cosas que son realmente 
meros lugares comunes de la 
existencia. 

A. Conan Doyle (1891) 


E ste capitulo final sobre los procesos del desarrollo temprano ex¬ 
tenderá los estudios sobre el desarrollo de los vertebrados en peces, 
aves y mamíferos. Los embriones de anfibio descritos en el capítulo 
anterior se dividen por medio de segmentación holobláslíca radial. La seg¬ 
mentación en el huevo (cigoto)* del ave. del reptil y del pe/, es mcroblástica: 
tan solo una pequeña porción del citoplasma de! cigoto es utilizada para pro¬ 
ducir células. Los mamíferos modifican su segmentación holoblástica para 
producir una placenta, que le permite al embrión desarrollarse dentro de otro 
organismo. Aunque los métodos de gastrulación también difieren entre las 
clases de vertebrados, hay algunos principios subyacentes comunes a todos 
los vertebrados. 


Entre el quinto y el décimo día 
el grupo de células madres se 
diferencia en el plan general 
de construcción del embrión 
¡ratón) y de sus órganos. Se 
parece un poco a un trozo de 
hierro que se convierte en la 
lanzadera espacial. De hecho, 
es la maravilla más profunda 
que todavía podemos imaginur 
y aceptar, y al mismo tiempo 
tan usual que tenemos que es¬ 
forzarnos para maravillarnos 
acerca de la prodigiosidad de 
esta maravilla. 

Miroslav Holub ( 1990) 


DESARROLLO TEMPRANO EN LOS PECES 


En los últimos años, el pez teleósteo Danto rerio. comúnmente conocido co¬ 
mo pez cebra {zebraftsh), se ha convertido en el organismo modelo preferido 
de los que estudian el desarrollo de los vertebrados. Los peces cebra tiene 
grandes camadas, se reproducen durante todo el año, son fácilmente mante¬ 
nidos. tienen embriones transparentes que se desarrollan fuera de la madre 
(una característica importante para la microscopía), y pueden criarse de mo¬ 
do tal que los mulantes pueden ser fácilmente investigados y propagados. 
Además, se desarrollan rápidamente, de manera que 24 horas después de la 
fecundación, el embrión tiene formados la mayor parte de sus tejidos y pri¬ 
mordios de órganos y muestra la característica forma parecida al renacuajo 
(ílg. IM; véase Granato y Nüsslein-Volhard 1996; Langeland y Kimmel 
1997). Por lo tanto. la mayor parte de la descripción del desarrollo del pez 
que se verá a continuación está basada en estudios de esta especie. 

El pez cebra es además el primer vertebrado para e! que se ha intentado una 
mutagénesis intensiva. Mediante el tratamiento de los progenitores con mu- 
tágenos y la reproducción selectiva de sus progenies, los científicos han ha¬ 
llados cientos de mutaciones cuyos genes, que funcionan normalmente, son 
críticos para el desarrollo del pez cebra. El método tradicional de estudio ge¬ 
nético (modelado después de estudios en gran escala en Drosophita) comien¬ 
za cuando el pez progenitor macho es tratado con un mutágeno químico que 
causará mutaciones al azar en sus células germinales (fig. ! 1-2). Cada macho 
mutagenizado es luego apareado con un pez hembra tipo salvaje para gene¬ 
rar las líneas F.. Los individuos de la generación F | llevan las mutaciones he- 


* Nota del traductor: el proceso de segmentación como período comienza a partir del 
momento en el cual el cigoto inicia la primera segmentación del de san olí o embrionario. 
Cuando se hace referencia al “tipo" de segmentación adoptado por el huevo, se está eonsi 
Je raudo el mecanismo de segmentación que caracterizará a esc cigoto. Se puede utilizar la 
denominación de huevo, pero se debe recordar que es un estadio de cigoto. 
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Ftg. 11-1. O desarrollo del pez cebra se produce ¡noy rápida¬ 
mente. En las primeras 24 horas de embriogénesis, mostradas 
aquí, el cigoto tic 1 célula se convierte en un embrión de verte¬ 
brado con una torna parecida a un renacuajo. (De Langetand y 
Kimmel 1997.) 
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redadas de >U patín.:. Si la mutación es dominante, He a a 
r;í a expresarse en la generación F. Si estas mutaciones 
son recesivas, el pez F, no mostrara un fenotipo mutante. 
debido a que el alelo tipo salvaje ocultará la mutación. El 
pez F, es luego apareado con un pez upo salvaje para 
producir la generación I’, Hmj veneración f incluirá a 
machos y hembras que tienen el alelo muíanle. Cuando 
dos progenitores F contienen la misma mutación recesi¬ 
va. has un 2VÓ de posibilidad de que sus crias muestren 

el fenotipo mutante (fig. 11-2). Debido a que el desarro¬ 
llo del pez cebra se produce al descubierto (no en una cu¬ 
bierta opaca o dentro de la madre), los estadios de desa¬ 
rrollo anormal pueden observarse fácilmente y los defec¬ 
tos en el desarrollo a menudo pueden remontarse a cam¬ 
bios vn mi 'írupo particular de telillas i Drii-vcr \ .<>]. 

1996; Haffter y col. 19%). 

Las semejanzas de los programas de desarrollo entre 
lodn> los vertebrados le iutn dado al pe/ cebra mi papel 

importante en la investigación de los genes que funcio¬ 
nan duramv el desarrollo humano. Los métodos tic análi¬ 
sis genéticas descritos antes han permitido identificar a 
miles de genes que pueden además ser activos en el de¬ 


sarrollo humana. t “or ejemplo, d iu‘n nuiniwr del pe/ ce¬ 
bra codifica la proteína miosina Vil A hallada en la vesí¬ 
cula ótica. Las mutaciones de éste gen en el pez cebra 
afectan la audición al evitar que se formen apropiada¬ 
mente las células sensoriales de la vesícula ótica. Los hu 
manos con la alteración del gen que codifica la miosina 
VIIA tienen un síndrome de sordera congénita (Ernest v 
col. 2000). 

Los genes del pe/ cebra son extremadamente dóciles 
de estudiar. Los embriones del pez cebra son susceptibles 
a las moléculas antisentido de morfolino (Zhong y col. 

2001 : veam cap.. 4i. \ los investibadores pueden nhli/.ir 
eMC método p.ua atiali/ai si un pea paihiiilat es iVqüm 
do pura una función determinada Ademas, el gen repor¬ 
tero de la proteína fluorescente verde (GFP) puede fusio¬ 
narse con promotores y potenci adores específicos del pez 
cebra e insertarse en lo- embriones dot pe/ F.l pe/ trans¬ 
ité meo resudante expíe-ara Gl i* en los mismos '.lempos 
V ’ upa res corno lo hai.m las mismas proteínas corUroLi- 
diL:- po: esias secuencias iepuhkioias. Lo ¡jM'iubrosO es 

que se puede observar la proteína reportera en los em¬ 
briones vivos (fig. 11-3). 


Copyrighieci material 



Desarrollo temprano en los vertebrados; peces, aves y mamíferos 373 


Progenitores 



C? 


9 

+ 'm 



Generación F 3 


+fm X +/+ 



100% 
fenotipo 

tipo salvaje 
(+/+ ó 


W+ X +f+ 



100% 

tipo salvaje 


W+ X Wm 



100% 

tipo salvaje 


+/mX +.'tí 






3 fenotipo 
tipo salvaje 
1 linotipo mut^rtl 


Fig. 11-2. Protocolo de estudio para la identificación de muta¬ 
ciones del desarrollo del pez cebra. El progenitor macho es mu- 
tagenizado y apareado con una hembra tipo salvaje (+/+), Sí al¬ 
guno de los espermatozoides del macho es portador de un alelo 
mutantc recesivo (m), rntonccs alguno de la progenie F del 
apareamiento heredará este alelo. Los individuos F (aquí mos¬ 
trados como un macho portador del alelo mulante m) son en¬ 
tonces apareados con parejas tipo salvajes. Esto crea una gene¬ 
ración F en Ja cual algunos machos y algunas hembras son 
portadores del alelo mutante recesivo. Cuando los peces F, son 
apareados, algunas de sus progenies mostrarán el fenotipo mu¬ 
tante. (Según Hafftery col. 1996.) 


Y corno un atributo más, tos embriones de pez cebra 
son permeables a pequeñas moléculas colocadas en el 
agua. Esta propiedad permite llevar a cabo pruebas de 
medicamentos que podrían ser perjudiciales para el desa¬ 



Fig. 11-3. GFP regulada en embriones de pez cebra vivos. Ei 
gen para la proteina fluorescente verde (GFP) fue fusionado a la 
región regulatoria de un gen hedgehog del pez cebra. Como re 
sultado, la GFP fue sintetizada en todos los sitios en los que la 
protema Hedgehog es normalmente expresada en el embrión 
del pez. Aqui esta expresión se observa en la notocorda de un 
embrión de pez cebra vivo de 24 horas. A. Fotografía de campo 
claro del embrión. B. Fotografía del mismo embrión en luz fluo¬ 
rescente. (De Ou y Dienhart 2001; fotografías cortesía de S. J. 
Du.) 


rrollo de vertebrados. Por ejemplo, el desarrollo del pez 
cebra puede alterarse mediante el agregado de etanol o 
ácido rctinoico de un modo que se asemeja a los síndro¬ 
mes de desarrollo humano causados por estas moléculas 
(Btader y Strahle 1998). 

Con estas ventajas de investigación sobre este organis¬ 
mo. muchos biólogos del desarrollo creen que el pez ce¬ 
bra permitirá adquirir un perfil detallado del desarrollo 
de los vertebrados. 

SITIO WEB 11.1 Películas y fotografías 
del pez cebra con GFP (GFP zebrafish 
movies and photographs). La capacidad pa¬ 
ra fotografiar y filmar embriones vivos que 
expresan el gen reportero GFP en sitios espe¬ 
cíficos del promotor ha abierto una nueva di 
mensión en la biología del desarrollo \ ha 
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permitido relacionar lu estructura del gen con 
la anatomía del desarrollo. 

VADE MECUM Desarrollo del pez cebra 
(Zebraílsh development ). Ln relato com¬ 
pleto del desarrollo del pe/ cebra incluye pe¬ 
lícula-. del hermoso \ rápido desarrollo de es¬ 
te organismo. 

[ Hacer clic sobre Zebrafísh] 


Segmentación en los cigotos 
del pez cebra 

Los cigotos Jel pez cebra son telolecíticos, lo cual signi¬ 
fica que la mayor parte del cigoto está ocupada por vite¬ 
lo. La segmentación puede tener lugar solamente en el 
blastodisco. una delgada región de citoplasma libre de 
vitelo en el polo animal del cigoto. I ,as divisiones celu¬ 
lares no dividen por completo al cigoto, de modo tal que 
este tipo de segmentación es denominada meroblástica 
<griego Mirra»-, “parte"). Debido a que solo el Iblaslodisco 


llega a ser el embrión, este tipo de segmentación ntero- 
bíástiea es denominada discoidal. 

Las microfotograffas electrónicas de barrido muestran 
magníficamente la nuluralc/a incompleta de la segmen¬ 
tación meroblástica discoidal de la segmentación en los 
Cigotos de los peces (fig. 11 —ti. Las ondas de calcio ini¬ 
ciadas en la fecundación estimulan la contracción del ci- 
toesqueleto de actina para restringir el citoplasma no vi- 
telínico al polo animal de) cigoto. Este proceso convier¬ 
te al cigoto esférico en una estructura con forma de pera 
con un blaslodisco apical (Leung y col. )ó98. 2000). Las 
primeras divisiones celulares siguen un patrón sumamen¬ 
te reproducible de segmentaciones meridionales y ecua¬ 
toriales. Estas divisiones son rápidas, toman cada una de 
ellas cerca de 15 minutos. Las primeras 12 divisiones se 
producen de manera sincrónica y forman un montículo 
de células que se asienta sobre el polo animal de lina 
célula viti-línica grande. Estas células constituyen el 
btastndermo. Inicial mente, todas las células mantienen 
alguna conexión abierta entre sí y con la célula vitelfnica 
subyacente, de modo tal que moléculas de tamaño mode¬ 
rado 117-kDa) pueden pasar libremente desde una blasló- 
mera a la siguiente (Kimmel y Law I9íí5). 


ABC 



Fig. 11-4. Segmentación meroblástica discoidal en un huevo (cigoto) del pez cebra. A. Embrión de 1 célula. El montículo encima 
del citoplasma es d blaslodisco. B. Embrión de 2 células. C, Embrión de 4 células. D. Embrión de 8 cédulas en el Cu3l se forman 
dos hileras de cuatro células cada una, E. Embrión de 32 células. F. Embrión de 64 células, en el cual puede verse el blastodisco en 
cima de la célula vitelímea. (De Bcams y Kcsscl 1976; microfotografias cortesía de los autores.) 
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Cerca del comienzo de la décima división celular, pue¬ 
de detectarse el inicio a la transición de la blástula inedia: 
comienza la transcripción géntca cifótica, las divisiones 
celulares se en lentecen y se hacen evidentes los mov i¬ 
mientos celulares (Kane y Kimmel 1993}. En este mo¬ 
mento. se pueden distinguir tres poblaciones celulares di¬ 
ferentes. La primera de éstas es la capa sincitial vitelíni- 
ca ((’SV). La CSV se forma en el noveno o décimo ciclo 
celular, cuando las células en el borde vegetal del blasto- 
dermo se fusionan con la célula vitelínica subyacente. 
Esta fusión produce un anillo de núcleos dentro de la par¬ 
te eitoplasmática de la célula v itelínica que se sitúa justo 
por debajo del blastodermo. Posteriormente, a medida 
que el blastodermo se expande vegetalmente para rodear 
a la célula vitelínica. algunos de los núcleos sincitiales 
del vitelo se mueven bajo e! blastodermo para formar la 
CSV interna y algunos de ellos se moverán vegetalmen¬ 
te. manteniéndose por delante del margen del blastoder¬ 
mo. para formar la CSV externa (fig. II-5A.B). La CSV 
será importante para dirigir algunos de los movimientos 
celulares de la gastmlación. La segunda población celu¬ 
lar distinguida en la transición a blástula media es la ca¬ 
pa de la envoltura (fig. 11 -5A). Ésta está formada por 
las células más superficiales a partir del blastodermo, que 
forman una lámina epitelial de una sola capa celular de 
espesor. La capa de la envoltura se convertirá finalmente 
en el peridermo. una cubierta protectora extraembriona- 


ría que es liberada durante el desarrollo tardío. Entre la 
capa de !u envoltura y la capa sincitial vitelínica están las 
células profundas. Estas son las células que dan origen 
al embrión propiamente dicho. 

Los destinos de las células del blastodermo temprano 
no están determinados y los estudios de linaje celular (en 
los que un colorante fluorescente no difusible es inyecta¬ 
do en una célula de modo tal que pueden ser seguidos los 
descendientes) muestran que hay una mayor mezcla du¬ 
rante la segmentación. Además, cualquiera de estas blas- 
lómeias tempranas puede dar origen a una variedad im¬ 
previsible de descendientes de tejidos (Kimmel y Warga 
1987; Helde y col. 1994). El destino de las células del 
blastodermo parece ser fijado poco ames del comienzo 
de la gastrulación. En este momento, células en regiones 
específicas del embrión dan origen a ciertos tejidos de un 
modo sumamente predecible, y permiten que sea produ¬ 
cido un mapa de destino (fig. II-5C: véase además fig. 
1-6; Kimmel y col. 1990). 


Gastrulación en los embriones 
de los peces 

E! primer movimiento celular de la gastrufación det pez 
es la epibolia cié las células de! blastodermo sobre el vi¬ 
telo. En la fase inicial tic este movimiento, las células 




Célula viíeiimca 


Blastodermo < 


Capa 

de ¡a envoltura 

Células 
profundas 


Capa sincjtiaJ 
vntelinica, interna 


Núcleos 

sincitiales 

viteíínicos 


Capa sincilial 
vitelínica externa 


Microtúbulos 



Ventral 


Polo animal 



T f T11 1 i 


Nanz 


Cresta neural Méduta espinal 


Cabera 

Noto 


jcuio semítico 

P roñe f ros «mmi 

Aletas Corazón Mus cuN) 0Qf aa 

Hígado fann gj*/ 

/ 

Blastodermo marginal 


Ectodermo 

Mosodermo 

Dorsal 

EndOdermo 


Polo vegetal 


Fig. i 1-5. Blástula de pez. A. Antes de la gastrulación, las cé¬ 
lulas profundas están rodeadas por la capa de la envoltura La 

superficie animal de la célula vitelínica es plana y contiene los 
núcleos de la capa sincitial vitelínica (CSV). Los microtúbulos se 
extienden a través del citoplasma vitelinico y a través de la re¬ 
gión externa de la CSV. 8. Embrión en estadio de blástula tardía 
del pez pequeño de agua dulce (minnow) Fundultis, que mues¬ 
tra la CSV externa. Los núcleos de estas células fueron deriva¬ 
dos de las células det margen del blastodermo. que liberaron 
sus núcleos hacia el citoplasma vítelinico. C. Mapa de destino 
de las células profundas después de que la mezcla de células se 
ha detenido. Se muestra la vista lateral, y no todos los destinos 
de órganos están marcados (para una mejor claridad). (A y C. 
según Langeland y Kimmel 1997; B, de Trintcaus 1993, microfo- 
tografía cortesía de J. P. Trinkaus.] 
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profundas del blastodermo se mueven hacía afuera para 
intercalarse con las células mas superficiales (Warga y 
Kimmel 1990). Posteriormente, esta concatenación de 
células se mueve vegetalmente sobre la superficie del vi¬ 
telo y lo envuelve completamente (fig, 11-6). Sin embar¬ 
go, este movimiento no es debido al arrastre activo de es¬ 
tas blastómei as. En su lugar, el movimiento descendente 
hacia el polo vegetal es el resultado de la expansión au¬ 
tónoma de la CSV “dentro"' del citoplasma de la célula 
vite tínica. La capa de la envoltura está estrechamente 
unida a la CSV y es arrastrada junto con ésta. Las célu¬ 
las profundas del blastodermo luego llenan el espacio en¬ 
tre la CSV y la capa de la envoltura a medida que conti¬ 
núa la epibolia. Este mecanismo puede demostrarse me¬ 
diante la ruptura de las uniones entre la CSV y la capa de 
la envoltura. Cuando esto es hecho, la capa de la envol¬ 
tura y las células profundas se sueltan nuevamente hacia 
la parte superior del vitelo, mientras que la CSV continúa 


su expansión alrededor de la célula vitelínica (Trinkaus 
1984, 1992), La expansión de la CSV depende de una red 
de microtúbulos dentro de ésta, y la radiación o los fár¬ 
macos que bloquean la polimerización de la tubulina in¬ 
hiben la epibolia (Strahle y Jesuthasan 1993; Solnica- 
Kreze! y Dricver 1994). 

Durante la epibolia, un lado del blastodermo se vuelve 
sensiblemente más grueso que el otro. Los experimentos 
de marcación celular indican que el lado más grueso 
marca el sitio de la futura superficie dorsal de) embrión 
(Schtnitz y Campos-Ortega 1994), 

La formación de fas capas germinates 

Luego que las células del blastodermo han cubierto cerca 
de la mitad de la célula vitelínica del pez cebra (y más 
temprano en huevos de pe/, con vitelos más grandes), se 
produce un engrasamiento a lo largo del margen del blas- 
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Fig. 11-6. Movimientos celulares durante la gastrulación del pez cebra. A. 
El blastodermo que ha finalizado el 30% de la epibolia (cerca de 4,7 horas). 
B. Formación del hipoblasto, por involución de células en el margen del 
blastodermo epi bol izante o por delaminación e ingreso de células desde el 
epiblasto (6 horas). C Región marginal vista de cerca. D. En un 90% de epi¬ 
bolia (9 horas), el mesodermo puede observarse rodeando el vitelo, entre el 
endodermo y el ectodermo. E. Finalización de la gastrulación (10.3 horas). 
(Según Driever 1995; Langeland y Kimmel 1997.) 
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todermo en epibolización. Este engrosamiento es denomi¬ 
nado anillo germinal, y está compuesto de una capa su¬ 
perficial. el epiblasto. y de una capa interna, el hipo idus- 
to. No se comprende cómo se produce el hipoblasto. Al¬ 
gunos grupos de investigadores afirman que el hipoblasto 
se forma por la involución de las células superficiales a 
partir del blastodermo bajo el margen seguida por su mi¬ 
gración hacia el polo animal (véase fig. 1I-6C); en este 
escenario, la involución comienza en la futura porción 
dorsal del embrión, pero todo se produce alrededor deJ 
margen. Otros laboratorios sostienen que la i agresión de 
las células superficiales forma el hipoblasto (véase l’rin- 
kaus 1996f Es posible que ambos mecanismos estén en 
funcionamiento, con diferentes modos de formación de 
hipoblasto predominando en distintas especies. 

Una vez que se ha formado el hipoblasto. las células del 
epiblasto y del hipoblasto se intercalan sobre el futuro la¬ 
do dorsal del embrión para formar un cngrosaniionio lo¬ 
calizado. el escudo embrionario (fig. 11-7). Como se ve¬ 
rá. este escudo embrionario es funcionalmente equivalen¬ 
te al labio dorsal del blasloporo de anfibios, debido a que 
puede organizar un eje embrionario secundario cuando es 
trasplantado al embrión huésped (Oppenheimer 1936; lio 
1992). Por lo tanto, a medida que las células del hlastoder- 
mo experimentan epibolia alrededor del vitelo, también 
están involución ando en los márgenes y convergiendo an¬ 
teriormente y dorsalmente hacia el escudo embrionario 
tTrinkaus 1992).! .as células del hipoblasto del escudoem 
brionario mismo convergen y se extienden anteriormente, 
estrechándose finalmente a lo largo de la linea media dor¬ 
sal del hipoblasto. Este movimiento forma el cordumeso- 
dermo. el precursor de la notoeorda (fig. 11-7B). Las cé¬ 
lulas adyacentes al cordamesodermo, las células del me- 
sode riño puruxial. son las precursoras tic- los sonólas me- 
sodérmicos (fig. II-7C). I .a convergencia y la extensión 
simultáneas en el epiblasto traen a las células ncuralcs 
presuntivas desde todas partes det epiblasto hacia la linea 
media dorsal, donde ellas forman la quilla neural. Aque¬ 
llas células remanentes en el epiblasto se convierten en el 
ectodermo. El mapa de destino del pez cebra, entonces, 
no es muy diferente de aquel de la rana o de otros verte¬ 
brados (como muy pronto se verá). Si se abre conceptual¬ 
mente una blástula de Xenopus en el polo vegetal y se es¬ 
tira la apertura hacia el anillo marginal, el mapa de desti¬ 
no resultante se asemeja estrechamente al del embrión del 
pez cebra en el estadio cuando la mitad del vitelo ha sido 
cubierta por el blastodermo (véase fig, 1-9: Langeland y 
Kimmel 1997). 

Mientras tanto, el endodermo se origina desde las blas- 
tómeras más marginales de la blástula tardía del embrión. 
Estas blastómeras involucionan más temprano en la gas- 
trulación y ocupan las capas profundas del hipoblasto. di¬ 
rectamente por arriha de la CSV. 


Formación del eje en los embriones 
de los peces 

Formación del eje dorsoventral: 
el escudo embrionario 

El escudo embrionario es crítico en el establecimiento 
del eje dorsoventral en el pez. Este puede convertir ul 
mesodermo lateral y ventral (precursores de los tejidos 
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Fig. 11-7. Convergencia y extensión en la gastruta tíel pez ce¬ 
bra. A. Vista dorsal de los movimientos de convergencia y ex¬ 
tensión durante la gastrulación del pez cebra. La epibolia ex¬ 
tiende al blastodermo sobre el vitelo; la involución o el ingreso 
generan el hipoblasto: la convergencia y la extensión traen a 
las células del hipoblasto y del epiblasto hacia el lado dorsal 
para formar el escudo embrionario. Dentro del escudo, la inter¬ 
calación extiende el cordamesodermo hacia el polo animal. B. 

Se muestra ¡a extensión convergente de! cordamesodermo por 
las células que expresan el gen no taii, un gen que es expresado 
por las células de la notoeorda, C. Extensión convergente de las 
células del mesodermo paraxiai situándose a ambos lados de la 
notncorda. Estas células rstán marcadas por la expresión del 
gen wail (áreas oscuras). (De langeland y Kimmel 1997; micro- 
fotografías cortesía de los autores.) 


sanguíneo y conectivo) en mesodermo dorsal (notoeorda 
y somitas), y puede hacer que el ectodermo se convierta 
en neural en lugar de epidérmico. Esto fue demostrado 
por experimentos de trasplante en los cuales el escudo 
embrionario de un embrión en gástrula temprana fue 
trasplantado hacia el lado ventral de otro (fig. I l-K; Op- 
penheimer 1936; Koshida y col. 1998). Se formaron dos 
ejes, que comparten una célula tic v itelo en común. Aun¬ 
que la placa precordal y la notoeorda eran derivados des¬ 
de el escudo embrionario donante, los otros órganos del 
eje secundario provenían desde tejidos del huésped que 
deberían haber formado estructuras ventrales. Este nuevo 
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Fig. 1t-8. El escudo embrionario 
como organizador en el embrión 
del pe/. Un escudo embrionario 
donante (cerca de 100 células de 
un embrión teñido) es trasplantado 
hacia un embrión huésped en el 
mismo estadio de gastrula tempra¬ 
na. El resultado es dos ejes embrio¬ 
narios unidos a la célula vitelínica 
del huésped. En la mícrofotografía. 
ambos ejes han stdo teñidos para 
el mRNA de sonic brdgehog, que 
es expresado en la linea media 
ventral. (Fl embrión de la derecha 
es el eje secundario.) (Según Shin- 
ya y col. 1999; microfotografia 
cortesía de los autores.) 



eje ha sido inducido por las células donantes. En el cm 
brión en el que se había extirpado su escudo embriona¬ 
rio. no se formaron estructuras dorsales y el embrión 
carecía de sistema nervioso. Estos experimentos eran si¬ 
milares a los realizados sobre las castadas de anfibio por 
Spemann y Mangold (1924; véase cap. 10), y ellos de¬ 
mostraron que el escudo embrionario es el homólogo del 
labio dorsal del bl asi o poro, el organizador del anfibio. 

Como el labio dorsal del blastoporo de anfibio, el es 
cudo embrionario forma la placa precordal y la notocor 
da del embrión en desarrollo. Los precursores de estas 
dos regiones son responsables de inducir el ectodemio 
para convertirse en ectodermo neural. Además, la noto 
corda presuntiva y la placa precordal parecen hacer esto 
de un modo casi semejante al de las estructuras homolo¬ 
gas en anfibios.* En peces y en anfibios, las proteínas 
BMP y ciertas Wnt producidas en las regiones ventral y 
lateral del embrión inducirán normalmente al ectodermo 
a convertirse en epidermis, L.a notocorda de peces y an¬ 
fibios secreta factores que bloquean esta inducción y de 
este modo permite que el ectodermo llegue a ser neural. 
En el pez. BMP2B induce a las células embrionarias a 
adquirir destinos ventral y lateral y Wnt8 ventrali/a, !a- 
teniliza y posteriori/a a los tejidos embrionarios (véase 
Schier 2001 >. La proteína secretada por el cordamesoder- 
mo que se une a BMP2B y lo inactiva es un factor para- 


crino parecido a la cordina denominado Cordino (fig. 
M-9B: Kishimoto y col. 1997; Schulte-Merker y col. 
1997). Si el gen contino es mutado. el tubo neural no se 
forma. Se postuló la hipótesis (Nguyen y col. 1998) que 
diferentes concentraciones de BMP2B establecen el pa¬ 
trón de las regiones ventral y lateral del ectodermo y del 
mesodermo del pez cebra, y que la proporción de Cordi¬ 
no en relación a BMP2B puede especificar la posición a 
lo largo del eje dorsos entra! . En el pez. la notocorda pue¬ 
de no ser la única estructura capaz de producir las proteí¬ 
nas que bloquean a BMP2B. Si la notocorda no se forma 
(como en las mutaciones flnating head -cabeza flotante- 
o no mil -sin cola-), el tubo neural todavía será produci¬ 
do. Es posible que las células precursoras de la notocor¬ 
da (que son producidas en estas mutaciones) son todavía 
capaces de inducir el tubo neural. o que la porción dorsal 
de los precursores de! somita pueden compensar la ca¬ 
rencia de una notocorda (Halpem y col. 1993; 1995; 
Hammerschmidt y col. 19%). 


El centro de Nieuwkoop de los peces 

El escudo embrionario parece adquirir esta capacidad or¬ 
ganizadora casi del mismo modo que su equivalente del 
anfibio. En anfibios, las células del endodermo por deba¬ 
jo del labio dorsal del blastoporo íes decir, el centro de 
Nieuwkoop) acumulan fi-catenina sintetizada a partir de 
los mensajeros matemos. Esta proteína es critica en anfi¬ 
bios para la capacidad de) endodermo para inducir a las 
células situadas por arriba de éste a convenirse en las cé¬ 
lulas del labio dorsal (organizador). En el pez cebra, los 
núcleos en la parte de la capa sincitial vitelínica que se 
localizan debajo de las células que se convertirán en el 
escudo embrionario, de modo semejante acumulan ji-cate- 
nina. Esta proteína distingue las regiones dorsal de la CSV 
de las regiones lateral y ventral de la CSV (fig. 11-10; 
Schneider y col. 1996). La inducción de acumulación de 
P-catenina sobre el lado ventral del huevo (cigoto) gene¬ 
ra dorsalización v un segundo eje embrionario (Kelly y 
col. 1995). 

La p-catcnina del escudo embrionario se combina con 
el homólogo de Te 13 del pez cebra para convertirse en un 
(actor de transcripción activo. Éste activa a los genes que 
codifican dos proteínas, Sqiiint y Bozozok que son muy 
semejantes a las proteínas que establecen el patrón del 
meMidermo de anfibios. Squint es un factor paracrino pa¬ 
recido a Nodal que actúa para establecer el patrón del 
mesodermo. mientras que Bozozok es una protema de 
homeodommio similar a Siamosis. 

La proteína Bozozok funciona de varias maneras.* En 
primer lugar, actúa sola, puede reprimir a los genes bmp 


* Otra semejanza entre ¡os organizadores del anfibio y del pez es 
que ellos pueden ser duplicados mediante la rotación del cigoto y 
cambiando la orientación de los inicmiúbulos (Fluck y col. 1998), 
l na diferencia en el desarrollo axial de estos grupos es que en los 
anfibios (véase cap. 10i, la placa precordal es necesaria para indu¬ 
cir la formación del cerebro anterior, fin Punto, la placa precordal 
parece ser necesaria para la formación de las estructuras neura!es 
ventrales, pero las regiones auierimcs del cerebro pueden formarse 
en su ausencia (Schier y col. 1997: Schier y Talhot 1998). 


* Bozozok es un argot Japones para un joven arrogante sobre una 
motocicleta, hl nombre proviene del fenotipo con una severa per¬ 
dida de fundón en el eual un embrión con tan solo cristalino se cur¬ 
va centralmente sobre la célula vitelínica. Sin embargo, este gen es 
también denominado Oharma (el nomhre de un famoso sacerdote 
Budista) debido a que los embriones con exceso de esta proteína 
(resultado de la inyección de sus mRNA en el embrión) desarrollan 
enormes ojos y cabeza, pero no tronco o cola. De esta forma se ase¬ 
mejan a las muñecas Dharma japonesas i Yamanaka y col. 1998; 
le kan y y col. 1999). Entonces este gen regula quizá la conciencia 
i nitral también 
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Fig. 11-9. Formación de) eje en el embrión del pez cebra. A. Antes de la gastrulación, el blastodermo del pez cebra está organizado 
con el ectodermo presuntivo cerca del polo animal, el mesodermo presuntivo debajo de este, y el endodermo presuntivo situado por 
encima de ta célula vitelmica. La capa sincitiai vitelinica (y posiblemente el endodermo) envía dos señales al mesodermo presuntivo. 
Una señal (flechas finas) induce el mesodermo, mientras que una segunda señal (flecha gruesa) induce específicamente a una re¬ 
gión de mesodermo a convertirse en el mesodermo dorsal (escudo embrionario). B. Formación del eje dorsoventral. Durante la gas- 
trulación, el mesodermo vefttra secreta BMP2B (flechas) para inducir la di'rrerr «¡ción del mesodermo ventral y ateral y la dife-er- 
ciación epidérmica. El mesodermo dorsal secreta factores (como Cordino) que bloquean a BMP2B y dorsalízan al mesodermo y al 
ectodermo (convierten a este último en tejido neurat). (Según Schier y Talbot 1998.) 


y wnt que promoverán funciones ventrales (Solnica-Kre- 
zel y Driever 2001 ). Hn segundo lugar, Bozozok suprime 
ai gen vega] que es activo en todas las otras bl as torneras 
y que actúa reprimiendo al gen bozozok (Kawahara y col. 
20(K». En tercer lugar. Bozozok y Squint actúan indivi¬ 
dualmente para activar a los genes conlino y ellos actúan 
sinérgicamente para activar a los otros genes organizado¬ 
res como goosecoid, nogina y dickkopf (fig. 11-1OB; 
Sampath y col. 1998; Gritsman y col. 20(X); Schier y Tal- 
boi 2001.) Estos genes codifican las proteínas que blo¬ 
quean a BMP y a Wn(s y permiten la especificación del 
mesodermo dorsal y del ectodermo neural. Por io tanto, 
el escudo embrionario es considerado el equivalente al 
organizador de anfibios y la parte dorsal de la célula vi- 
telínica puede pensarse como el centro de Nieuwkoop 
del embrión del pez. 

Además de esta función en la formación del organiza¬ 
dor del pez. la señal parecida a Nodal es también critica 
para la formación del endodermo Aquí, Squint y Cyclops 
tolra proteína relacionada a Nodal > induce a los factores 


de transcripción Bon y GATA5. Estos dos factores de 
transcripción son coexpresados en el dominio marginal 
de la blástula tardía y regulan la expresión de los genes 
corriente abajo que forman el endodermo (Reiter y col. 
2001 ). 

La (Lcalenina materna también inicia una tercera vía, 
una que coordina los movimientos celulares del meso¬ 
dermo y del endodermo durante la gastrulación. Las 
células del mesodermo dorsal derivadas del escudo em¬ 


brionario generan la notocorda hacia posterior y la placa 
precordal del mesodermo hacia anterior. Las células an¬ 
teriores son sumamente móviles y dirigen el mesodermo 
hacia el embrión. Las células que forman la notocorda no 
son móviles, pero experimentan extensión convergente 
similar al proceso visto en Xenoptis, La actividad de las 
células anteriores y la extensión convergente de las célu¬ 
las notocordales están reguladas por StatJ. una subuni¬ 
dad de un factor de transcripción que es regulada a sí 
misma positivamente por p-catenina (fig, ll-IOB; Ya- 
mashita y col. 2002 1 . Los embriones inyectados con mor- 
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Fig. 11-10. La p-caterina activa a los genes del organizador en el pez 
cebra. A. La localización nuclear de la [i-catenina marca el lado dorsal de 
la blástula de Xenopus (imagen más grande) y ayuda a formar el centro de 
Nieuwkoop por debajo del organizador. En la blástula tardía de pez cebra 
(imagen más pequeña), la localización nuclear de la p-catenina se observa 
en los núcleos de la capa sincítial vitelinica por debajo del futuro escudo 
embrionario. B. p-catenina activa a squint y a bozozok, cuyas proteínas 
activan a genes específicos det organizador asi como al gen SftrfJ cuyo 
producto es necesario para los movimientos de la gastrulación. (A, micro- 
fotografía cortesia de S, Schneider; B, según Schier y Taibot 2001.) 
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Fig. 11-11. Requerimiento de Stat3 
para coordinar los movimientos celula¬ 
res durante la gastrulación deí pez ce¬ 
bra. A. Inyección de dextrano fluores- 
ceinado (verde) en el escudo embriona¬ 
rio junto con un morfolmo control. El 
'Tiesodermo axial migra hacia anterior. 
B. Inyección de dextrano fluorcsccina- 
do en el escudo junto con ur morfotino 
antisentido contra el mRNA de SfofJ. 

La migración de mesodermo axial no se 
produce. C. Inyección de dextrano fluo- 
rescemado y un morfolino control en el 
mesodermo lateral. El mesodermo late¬ 
ral experimenta extensión convergente 
hacia la región paraxial. D. Inyección 
ce dextrano fiuoresceinacío y de un 
morfotino antisentido Sfo(3 en el me¬ 
sodermo lateral. Aquí el mesodermo no 
puede experimentar la extensión con¬ 
vergente y se mantiene lateral. (Según 
Yamashita y col. 2002; microfotografia 
cortesía de T Hirano.) 


felinos antisentido para Stuü tenían una cabeza mal po- 
sicionada y un eje anteroposterior acortado (fjg. 11-11). 
Sin $lal3, no se producen ios movimientos anteriores del 
mesodermo dorsal ni la convergencia dorsal del mesode- 
mo no avial. 


para formar el tubo neural del tronco. En algunos ejem¬ 
plos, dios utilizan a estas proteínas en diferentes modos; 
pero el resultado es una estructura que es definitivamente 
reconocible como un embrión de vertebrado. 


Establecimiento del patrón anteroposterior 

Así como en Xém>ptt,s, el establecimiento del ectodermo 
neural y del mesodermo en el pe? cebra parece ser debí 
do a las proteínas Wnt. La proteína Wnt8 es especialmen¬ 
te importante para el establecimiento del patrón Je estas 
áreas. Los morfolinos contra Wnt8 (evitando su traduc¬ 
ción) o la supresión del gen IV/mS causan la expansión 
del ectodermo neural y del mesodermo dorsal a expensas 
de las regiones ventral y posterior (Levken y col. 2001 1 
El pe/ cebra tiene segmentación meroblástica y una 
enorme célula vitelínica con núcleos sincitiales. Los anfi¬ 
bios como el Xenopu.s tienen segmentación holoblástica \ 
un blastocele. Incluso ambos tipos de embriones utilizan 
herramientas moleculares semejantes para experimentar 
la segmentación, la gastrulación y la especificación del 
eje. Ambos utilizan a las proteínas ji-catenina y relaciona¬ 
da a Nodal para formar el mesodermo dorsal y permitirle 
a este mesodermo expresar los genes det organizador. 
Ambos utilizan a las BMP y a (as Wnt para lateralizar y 
vegetalizar al embrión, y los genes del organizador codi¬ 
fican proteínas tales como Cordina. Nogina y Dickkopf 
que antagonizan a las BMP y las Wnt. Además, el pez ce¬ 
bra y Xenopus utilizan una proteína de Wnt particular tar¬ 
díamente en el desarrollo para posteriorizar el ectodermo 


DESARROLLO TEMPRANO 
EN LAS AVES 

Segmentación en los cigotos 
de las aves 


Desde que Aristóteles fuera el primero en seguir su desa¬ 
rrollo de tres semanas, el pollo doméstico (Gaüus) ha si¬ 
do un organismo favorito para los estudios embriológi¬ 
cos. Éste es accesible todo el año y se cría con facilidad. 
Además, en cualquier temperatura particular, se puede 
predecir con precisión el estadio de desarrollo. Por lo 
tanto, puede obtenerse gran número de embriones en el 
mismo estadio. El embrión de pollo puede ser manipula¬ 
do quirúrgicamente y debido a que la formación de los 
órganos del pollo es llevada a cabo por genes y movi¬ 
mientos celulares semejantes a los de la formación de los 
órganos de mamíferos, el embrión de pollo ha servido 
con frecuencia como un sustituto económico (y moral¬ 
mente más aceptable) para embriones humanos 
La fecundación del gameto femenino del pollo se pro¬ 
duce en el oviducto (trompa de falopio). antes que la al¬ 
búmina y la cáscara sean secretadas sobre éste. F.I huevo 
(cigoto) es telolecítico (como el del pez), con un peque- 
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Fig. 11-12. Vjrii n\ •: mi nfriü: aO :ó 
discoidal en un cigoto de pollo. A-D. Cuatro 
estadios vistos desde rl polo anima (ei futí. 1 
'¡j fado dorsal dci embrión) F. Un embrión 
en segmentación temprana visto de lado. 
(Según Bella irs y col. 1978.) 


A 8 C D 



Zona pelúcida Zona opaca 


ño disco de citoplasma situado encima de un gran \ itelo. 
Como en el cigoto del pez, los cigotos vitelínicos de las 
jvo experimentan Lina segmciuaeio» merobLiMivu Já- 
coidal. La segmentación se produce solamente en el blas- 
todisco. un pequeño disco de citoplasma de 2-3 mm de 
diámetro en el polo animal del cigoto. El primer surco de 
segmentación aparece eentralniciiie en el bhis|udí«.eo \ 
otros surcos de segmentación siguen para crear un Ha- 
todenno de una sola capa (fig. 11-12). Como en el em¬ 
brión del pez, estas segmentaciones no se extienden al ci¬ 
toplasma Mlditnai. (ir modo tal que la- i el.iu.s de ve- 
mentación temprana son continuas una con la otra y con 
el vitelo en sus bases) (fig. 11-12E). Por esta razón, las 
segmentaciones ecuatorial y vertical dividen al blasto- 
dermo en un tejido de cinco a seis capas celulares de es¬ 
pesor. Las células llegan a estar unidas por uniones estre¬ 
chas (Bellairs y col, 1975; Eyal-Gilad: 1991). Entre el 
hkistodemió \ el vitelo hay un espacio denominado la 
cavidad subgermínal (fig. U-13A). Este espacio es 
creado cuando las células del blastodermo absorben agua 
desde la albúmina (“el huevo blanco”) y secretan el flui¬ 
do entre ellas y el vitelo (New 1956). En este estadio, las 
células profundas en el centro dd blastodermo son eHrai- 
nadas > mueren. dejando detrás a un arta pelúcida de 
una célula de espesor. Esta parte del blastodermo forma 
la mayor parte del embrión verdadero. El anillo periféri¬ 
co de célula.'! dd hlastíidcrmo que no ha eliminado ais 
células profundas constituye el área opaca. Entre d .viva 
pelúcida y d área opaca está una delgada capa de células 
denominada la zima marginal m cinturón marginal i 
il'.yaU. iiindi 10ÓV; A rendí y Vih er-Jun; 1'>J-L M.m- 
fi.:- dé las célula>. de la zona margina! llegan a ser ruto 

importantes en la determinación del destino celular du¬ 
rante el desarrollo temprano dd pollo. 

Gastrulación en ios embriones de ías a ves 

El hipobhsto 

Para el momento en el que la gallina ha puesto un huevo, 
d blastodermo contiene cerca de jO.UOU células. En este 


momento, I a mayoría de las células del área pelúcida se 
mantienen en la superficie, y forman el eptblasto, mien- 
íias que otras células del área pelúcida se han separado 
de la lámina y migran individualmente hacía la cavidad 
.Aibgci mitud puní íónriai les islotes de poliim agotación 
1 hipnbki.sto primario), un archipiélago de grupos aisla¬ 
dos que contienen 5 a 20 células cada uno (figdbl3W. 
Poco tiempo después de esto, una lámina de células des¬ 
de el margen posterior del blastodermo ‘distinguido de 
otras regiones del margen por la ho z de KolU r, un en- 

ei.t > local i fin eran hacia ajüenor y empujan a La 
. cada- Jd bipohhisto primarin hacia .interior, formando 

de este modo el hipoMaisto secundario (Eyal-Giladí y 
col, 1992; Bertocchini y Stem 2002), Las dos capas de 
blastodermo resultante (epibUsto e hipobbuto) están uni¬ 
das en la zona marginal del área opaca y el espacio entre 
las capas forma un blastocele Por lo tanto, aunque la for¬ 
ma y la formación del blastodisco difieren de la de la 
blástula del anfibio, del pez o del equinodenmo. las rela¬ 
ciones espaciales generales están conservadas. 

1.1 embrión de ave proviene completamcilc del epi- 

blasto. El hipoblasto no contribuye con ninguna célula al 
embrión en desarrollo (Rosenquist 1966, 1972), En su lu¬ 
jar. las ve l u La del hrpób Listo fu mían porciones de tas 
membranas externas, especialmente del saco viteLino y 
del pedículo que une la masa vitelina al tubo digestivo 
ciuL 'dérmica Las tres capa', germinales del embrión pro¬ 
piamente dicho (más una considerable cantidad de mem¬ 
brana extraembrionaria) son formadas a partir de las cé- 

luliis del epiN.i-to I,.a rnap.V'. de destino del epihl.rMo 

del pollo se muestran en las figuras 11-14 v 1-6 (Sehoen- 
woíf 1991), 

La /mea primitiva 

La principal característica estructural de la ga>mtlactnn 
de La a'.es. reptiles y niarrnfen a es la línea estría) pri¬ 
mitiva* Experimentos de marcación con colorantes y 

mi crol a mu alias eleeiromeia de barrido indican que las 

células de la línea primitiva se originan localmente en la 
región marginal posterior \ que las células de otras regio¬ 
nes del embrión no están involucradas en su formación 


•Arendt y Nüblcr-Jung ( 1999) han sustenido que la región debería 
ser denominada el ernturm marginal para distinguirla de la zona 
marginal de los anfibios. Aquí se continuará usando la nomencla¬ 
tura más temprana. 


* Aunque, como se vio en el capitulo anterior, recientemente se ha 
descubierto una estructura semejante a la línea primitiva en ciertos 
embriones de salamandra (Shook y col. 2002). 
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Fig. 11-13, Formación del blastodermo 
de dos capas de) embrión de pollo. A, B. 
las células dei hipoblasto primario se 
separan individualmente para formar is¬ 
lotes de células por debajo del epíblasto. 
C, Las células del hipoblasto secundario 
desde el margen posterior (hoz de Koller 
y células marginales posteriores detrás 
de éste) migran por debajo del epíblasto 
(ep) e incorporan ¡as islas de poNinvagi- 
nación. A medida que el hipoblasto se 
mueve hacia anterior, las células del 
epíblasto se acumulan en la región an¬ 
terior a la hoz de Koller para formar la 
linea primitiva. D. Esta sección sagital 
de un embrión cerca del margen poste¬ 
rior muestra una capa superior que con¬ 
siste en un epíblasto central (ep) que es 
arrastrado hacia las células de la hoz de 
Koller (hK) y a la zona marginal poste¬ 
rior (zm). Algunas células se han separa¬ 
do desde el epíblasto para formar islotes 
de poiiinvaginación (¡p) de 5 a 20 célu¬ 
las cada uno. Estas céluias estarán uni¬ 
das por aquellas células del hipoblasto 
(hip) que migran hacia anterior desde la 
hoz de Koller para formar la capa mas 
inferior (hipoblasto secundarlo), (es, ca¬ 
vidad subgerminal; mpg, margen de la 
pared germinal.) (De Eyal-Giladi y col. 
)992; microfotografía cortesía de H. 
Eyal-Giladi.) 


(Lawson y Schoenwoll 2001 a.b). La línea es primero vi ¬ 
sible como un engrasamiento del epiblasm en la zona 
marginal posterior, justo anterior a la hoz de Koller (fjj 
II-14A). Estcjjcngrosamiento es iniciado por un incre¬ 
mento en la altura (espesor) de las células que forman el 
centro de la linea primitiva. I .as células presuntivas de la 
línea alrededor de éstas se vuelven globulares y móviles 
y parecen digerir la matriz extracelular subyacente a 
ella.'.. Este proceso permite su intercalación (mediolate- 
ralmcntc) y extensión convergente. Esta extensión con¬ 
vergente es responsable del avance de la línea primitiva: 
una duplicación en la longitud de la línea primitiva es 
acompañada por una concomitante reducción de su an¬ 
cho a la mitad. Aquellas células que iniciaron la forma¬ 
ción de la línea primitiva (es decir, que estaban en la lí¬ 
nea media del epíblasto recubriendo la hoz de Koller) 
aparecen migrando hacia el extremo anterior y pueden 
constituir una población celular inalterable que dirige los 
movimientos de las células del epíblasto hacia la línea. 

A medida que las células convergen para formar la li¬ 
nea primitiva, se forma una depresión dentro de la línea. 
Esta depresión es denominada el surco primitivo, y sir¬ 
ve como una apertura a través de la cual las células mi- 
.rantes pasan hacia el blastoccle. Por lo lanío, el surco 

primitivo es antilogo al blastoporo de los anfibios. En el 


l 


extremo anterior de la línea primitiva se encuentra un en¬ 
grasamiento regional de células denominado nodulo (o 
nodo) primitivo o nodulo de Hensen. El centro de este 
nodulo contiene una depresión con forma de embudo (a 
veces denominada fosa primitiva) a través de la cual las 
células pueden pasar hacia el blastoccle. El nodulo de 
Hensen es el equivalente funcional del labio dorsal del 
blastoporo de anfibios (es decir, el organizador) y del es¬ 
cudo embrionario del pez (Boettger y col. 2001). 

Las primeras células que ingresan a través de la línea 
primitiva y hacia el blastoccle son los precursores endo¬ 
térmicos desde el epíblasto (fig. U-I4B; Vakaet 1984; 
Bellairs I9Xb; Eyal-Giladi y col. 1992). Estas células ex¬ 
perimentan una transformación epitelial a mesenquimáli- 
ca y la lámina basal por debajo de ellas desaparece. A 
medida que estas células entran a la línea primitiva, la li¬ 
nca se alarga hacia la futura región de la cabeza. La divi¬ 
sión celular aumenta la longitud producida por la exten¬ 
sión convergente y algunas de las células de la porción 
anterior del epíblasto contribuyen a la formación del nó- 
dulo de Hensen iStreit v col. 2000; Lawson y Sehoen- 
wolf 2001b). 

Al mismo tiempo, las células del hipoblasto secunda¬ 
rio continúan migrando hacia anterior desde el margen 
posterior del blastodermo. La elongación de la línea pri- 
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Fig. 11-14. Movimientos celuiares de la linca pri¬ 
mitiva del embrión de pollo. A-C. Vista dorsal de la 
formación y alargamiento de la linea primitiva. Se 
observa el blastodermo A a las 3-4 horas, B, a las 
7-8 horas y C a las 15-18 horas después de la fe¬ 
cundación. D-F. Formación de la notoeorda y de los 
somitas mesodermicos a medida que se produce la 
regresión de la linca primitiva, mostrada D a las 
19-22 horas, E a las 23-24 horas y F en el estadio 
de cuatro somitas. Se muestran los mapas de desti¬ 
no del epiblasto del pollo para dos estadios, el es¬ 
tadio de linea primitiva definitiva C y el de neuru- 
lación F. En F. el endodermo ya ha ingresado por 
debajo del epiblasto y se observa en la linca media 
la extensión convergente. (Adaptado de varias 
fuentes, especialmente Spratt 1946 y Smith y 
Sehocnwolf 1998.) 


mítiva parece ser coextensiva con la migra¬ 
ción hacia anterior de estas células del hipo- 
blasto secundario y el hipoblatfo dirige el 
movimiento de la línea primitiva < Wadding- 
ton 1933; Foley y col. 2000). La línea f inal¬ 
mente se extiende hasta un 60 a 75'J- de la 
longitud del área pelúcida. 

La línea primitiva define los ejes del em¬ 
brión. Ésta se extiende desde posterior ha¬ 
cia anterior, las células en migración entran 
a través de su lado dorsal y se mueven ha¬ 
cia su lado ventral ; y ésta separa la porción 
izquierda de la derecha dd embrión. Aque¬ 
llos elementos cercanos a la línea serán las 
estructuras mediales (central), mientras que 
los alejados de ésta serán las estructuras dis¬ 
tales (lateral) (fig, 11-I4C-E), 

En cuanto la línea primitiva se ha forma¬ 
do, las células del epiblasto comienzan a 
migrar a través de ésta y hacia el blastocele 
(fig. 11-15). La línea primitiva debido a es¬ 
to tiene una población celular que cambia 
continuamente. Las células que migran a 
través del extremo anterior pasan hacia el 
blastocele y migran hacia el extremo ante¬ 
rior, formando e! intestino anterior, el meso- 
dermo de la cabeza y la notoeorda; las célu¬ 
las que pasan a través de las porciones más 
posteriores de la línea primitiva dan origen 
a la mayor parte de los tejidos endodémneo 
y mesodérmicn (Sehocnwolf y col. 1992). A 
diferencia del mesodermo de Xenopus, que 
migra como una lámina de células hacia el 
blastocele. las células que entran hacia el in¬ 
terior del embrión de ave ingresan como cé¬ 
lulas individuales después de experimentar 
una transformación epitelial a mesenquimá- 
tica. Se piensa que el desensamblaje de la 
lámina basa) y la liberación de las células 
hacia el embrión en el nódulo de Henscn y 
a través de la línea primitiva es llevado a ca¬ 
bo por el factor scatter (dispersar), una 
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Fíg. 11-15. Migración de las células en- 
dodérmicas y mesodérmicas a través de la 
linea primitiva. A. Estereografía de un em¬ 
brión de pollo gastru lando, que muestra las 
relaciones de la linea primitiva, las células 
en migración y las dos capas originales del 
blastodermo. La capa más inferior se con¬ 
vierte en un mosaico de células hipoblasti- 
cas y endodérmicas; las células hípoblásti- 
cas finalmente se separan para formar una 
capa por debajo de! endodermo y contri¬ 
buir al saco vitclino. B. Mícrofotografia 
electrónica de barrido que muestra las cé¬ 
lulas del epibiasto cuando pasan hacia el 
biastocele y extienden sus extremos apica¬ 
les para convertirse en células de botella. 
(A. de Solursh y Revel 1978, microfotogra- 
fia cortesía de M, Solursh; B, según Ba- 
linsky 1975.) 





rior. En su lugar, se mantienen entre el 
endodermo y el epibiasto para formar el 
mesénquima cefálico y el mesodermo 
de la placa precordal (véase Psycho- 
yos y Stern 1996). Todas estas células 

que ingresan inicialmentc se desplazan 

hacia el extremo anterior, empujando la 
región anterior de la línea media del 
epibiasto pa ra formar el proceso cefá¬ 
lico (fíg. 11-16). Por lo tanto, la cabeza 
del embrión de! ave se forma en una 
posición anterior (rostral) al nodulo de 
Hensen. Las siguientes células en mi¬ 


proteína de 190-kDa secretada por las células a medida 
que ellas entran a la línea íStem y col. 1990; Deluca y 
col. 1999). El factor scaltcr puede convertir Jas láminas 
epiteliales en células mesenquimúticas de varios modos, 
y probablemente está involucrado en la regulación en 
menos de la expresión de la E-cadherina y en evitar el 
funcionamiento de la E-cadherina. 


MIGRACIÓN A TRAVÉS DE LA LÍNEA PRIMITIVA: FOR¬ 
MACIÓN DE ENDODERMO Y MESODERMO. Las prime¬ 
ras células en migrar a través del nodulo de Hensen son 
las destinadas a convertirse en el endodermo faríngeo del 
intestino anterior. L na ve/ dentro del biastocele, estas cé¬ 


lulas endodérmicas migran hacia el extremo anterior >• 
finalmente desplazan a las células del hipoblasto. hacien¬ 
do que las células del hipoblasto sean reducidas a una re¬ 
gión en la porción anterior del área pelúcida. Esta región, 
la medialuna germinal, no forma ninguna estructura 
embrionaria, pero contiene los precursores de las células 
germinales, que posteriormente migrarán a través de los 
vasos sanguíneos hacia las gónadas (véase cap. 19). Las 
siguientes células en entrar al biastocele a través del no¬ 
dulo de Hensen también se mueven hacia el extremo an¬ 


terior. pero no se despla/an tan lejos ventral mente como 
las células endodérmicas presuntivas del intestino ante¬ 


grar a través del nodulo de (cusen se convierten en la 
población de las células del corda mesodermo (notocor- 
da). Estas células se extienden hasta el cerebro medio 


presuntivo, donde se encuentran con la placa precordal. 
Kt cerebro posterior (ronibencéfalo) y el tronco se for¬ 
man desde el cordainesodermo a nivel del nodulo de 
Hensen y caudal a éste. 

Mientras tanto, las células continúan migrando hacia 
adentro a través de las porciones laterales de la línea pri¬ 
mitiva. A medida que entran al biastocele. estas células 
se separan en dos capas. La capa protunda se une al hi¬ 
poblasto a lo largo de su línea media y desplaza a las cé¬ 
lulas del hipoblasto hacia los lados. Estas células con 
movimientos profundos dan origen a todos los órganos 
endodérmieoís del embrión así eomo a la mayoría de las 
membranas extraembrionarias (el hipoblasto forma el 
resto). La segunda capa migratoria se extiende entre este 
endodermo y el epibiasto. formando una capa de células 
sueltas, lista capa media de células genera las porciones 
mesodérmicas del embrión y el mesodermo que reviste a 


las membranas extraembrionarias. Hacia las 22 horas de 
incubación, la mayoría de las células endodérmicas pre¬ 
suntivas están en el interior del embrión, aunque las cé¬ 
lulas mesodérmicas presuntivas continúan migrando ha¬ 
cia adentro por un tiempo más largo. 
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REGRESIÓN DE LA LÍNEA PRIMITIVA. Ahora comienza 
una nueva fase de la gastrulación. Mientras continúa la in- 
grcsión del niesodcrmo, la línea primitiva comienza una 
regresión, desplazando el nódulo de Hcnsen desde cerca 
del centro del área pelúcida hacia una posición más pos¬ 
terior ( fig. 11-16). Este deja a su paso el eje dorsal del em¬ 
brión y la notocorda. A medida que el nódulo se desplaza 
hacia el extremo posterior, es establecida la notocorda, 
que comienza a nivel del futuro cerebro medio. Mientras 


que la porción anterior (cabeza) de la notocorda es forma¬ 
da por la ingresión de las células a través del nódulo de 
Hensen. la notocorda posterior (tronco) (después del so¬ 
mita 17 en el pollo) se forma desde la condensación de te¬ 
jido ntcsodérmico que ha ingresado a través de la línea 
primitiva (es decir, no lo hace a través del nódulo de Hcn¬ 
sen). Esta porción de la notocorda se extiende hacia el ex¬ 
tremo posterior para formar la cola del embrión (Le 


Douarin y col. 1996). Por último, el nódulo de Hensen ex¬ 
perimenta una regresión hacia su posición en el extremo 
posterior y forma la región anal. En este momento, todas 
las células del endodermo y del mesodermo presuntivos 
han entrado al embrión y el epiblasto está compuesto en 
su totalidad de células del eeiodermo presuntivo. 

Como un resultado de esta secuencia en la que se estable¬ 
cen el mesodermo cefálico y la notocorda, los embriones 
de aves (y mamíferos) presentan un gradiente de madu¬ 
re/ del desarrollo distinto desde anterior hacia posterior. 
Mientras que las células de las porciones posteriores del 
embrión están experimentando la gastrulación, las célu¬ 
las en el extremo anterior ya comienzan a formar órganos 
(véase Darnell y col. 1999). Durante varios días siguien¬ 
tes, el extremo anterior del embrión está más avanzado 
en su desarrollo (tiene una "ventaja", si usted quiere) que 
el extremo posterior. 
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Fig 11-16. Gastrulación del podo 24-48 horas después de la gastrulación. A. La linea primitiva en su extensión completa (24 ho¬ 
ras). El proceso cefálico puede ser visto extendiéndose desde el nódulo de Hensen. 8. Estadio de dos somitas (25 horas). Se observa 
el endodermo faríngeo en el extremo anterior, mientras que la notocorda empuja al proceso cefálico hacia abajo. La línea primitiva 
está en regresión, C. Estadio de cuatro somitas (27 horas). 0. A las 28 horas, la linea primitiva ha experimentado una regresión has¬ 
ta la porción caudal del embrión. E. Regresión de la linea primitiva, que deja la notocorda en su camino. Se siguieron varios puntos 
de te linea (representadas por letras) después de que ésta alcanzó su máxima longitud. El eje x (tiempo) representa a las horas des¬ 
pués de haber alcanzado la máxima longitud (la linea de referencia es de cerca de 18 ho*as de incubación). (A-D, microfotografías 
cortesía de K. Linask; E, según Spratt 1947.1 
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Epibolia del ectodermo 

Mientras que las células del mesodctmo ) lie] eiuloder- 

mo presuntivo se están desplazando hacia adentro, los 
precursores eclodénnicos proliferan y migran rodeando 
al vitelo mediante epiboha. hl eereamiento del vitelo por 
el ectodermo (otra ve/, asemejándose a la epiholia del 
ectodermo de anfibios) es una tarea Hercúlea que para 
completarse toma casi cuatro días. Esta involucra la pro¬ 
ducción continua de mie\o material celular y la migra¬ 
ción de tas células del ectodermo presuntivo a lo largo 
de la parte inferior de la membrana vitelina {New 1959: 
Spratt 1965). Curiosamente, solo las células del margen 
extemo del área opaca se unen firmemente a la membra¬ 
na vitelina. listas células son intrínsecamente diferentes 
de las otras células del blastodermo, debido a que ellas 

pueden extender enormes procesos citoplasma! i eos (500 
timl sobre la membrana vitelina. listos fi [opodios alar¬ 
gados se cree que son el aparato locomotor de estas cé¬ 
lulas marginales, por el cual ellas arrastran a las otras cé¬ 
lulas ect odé i micas alrededor del vitelo (Sehlesmger 
1958). Los filopodios parecen unirse a la fibronecuna. 
una proteína laminar que es un componente de la mem¬ 
brana vitelina del pollo ( véase cap. ó i. Si el contacto en 
tre las células marginales y la fibronectina es alterado 
esperimentalmente í mediante el agregado de un poli - 
péptido soluble semejante a la Ii bronce ti na!, los t'ilopo- 
dios se retraen y se detiene la migración epidérmica 
(Lashycol, 1990). 

Por lo tanto, cuando la gástmiación se acerca al final, 
el ectodermo ha rodeado al vitelo, el endodermo ha 
reemplazado al hipoblaslo y el meso Jen uo se ha posicio- 
nado entre estas dos regiones. Se han identificado mu¬ 
chos procesos involucrados en la gaslrulacion de las 
aws. pero ahora se están eomen/uiklo a entender los me¬ 
canismos por los cuales muchos de estos procesos son 
llevados a cabo. 

SITIO WEB 11.2 Heterogeneidad de las 
células del epihlaski (Kpiblast cell helero- 
geneitv). Aunque el epibiasto temprano pa 
rece uniforme, diferentes células tienen dis¬ 
tintas moléculas sobre sus superficies celula¬ 
res. Esta variabilidad les permite a algunas 
de ellas mantenerse en el epibiasto mientras 
que otras migran hacia el embrión, 

VADE MECUM Desarrollo del pollo 
íChkk development). Ver estas películas de 
modelos tridimensionales tic la segmenta 
ción y de la gastrulación del pollo ayudará a 
entender estos fenómenos. 

(Hacer clic sobre Early-Ctiick] 


El papel del pH en la formación 
del eje dorsoventral 

E! eje dorsoventral (dorso-vientre) es crítico para la for¬ 
mación del h¡ poblaste) y para et posterior desarrollo del 
embrión. Este eje es establecido cuando tas células del 
blastodermo en segmentación constituyen una barrera 
entre la albúmina básica (pH 9.5) por arriba del blasto- 
disco y la cavidad suhgcrminal acida ípH 6.5) por deba¬ 
jo de éste Agua e iones sodio son transportados desde la 
albúmina a ira ves de las células y bacía la cavidad sub- 
germinal. creando una diferencia de potencial de mem¬ 
brana de 25 mV a través de la capa celular epiblástica 

i.positiva cu el lado ventral de las células!. Este proceso 
distingue Jos lados Jel epibiasto: un lado que da a la al¬ 
búmina básica y negativa, que se convierte en el lado 
dorsal, y otro lado que da al Huido ácido y positivo de la 
cavidad subgerminaf que llega a ser el laclo v entral. Es¬ 
to eje puede ser invertido experimental mente mediante la 
inversión del gradiente de pH o mediante la in\ersión de 
la diferencia de potencial a través de la capa celular i re¬ 
visión en Stern y Canníng 1988). 


El papel de la gravedad en la formación 
de eje an teroposterior 

L a conversión del blastodermo simétrico radialmcntc a 
una estructura simétrica hilateralmente es determinada 
piar la gravedad. A medida que el óvulo pasa a través del 
tracto reproductivo de la gallina, es muido por cerca de 
20 horas en la glándula de la cáscara. Este movimiento 
giratorio, a una velocidad de 10 a 12 revoluciones por 
hora, mueve al vitelo de modo tal que sus componentes 
más livianos se depositan bajo un lado del blastodermo 
Esta inclina hacia arriba el extremo del blastodermo y es¬ 
te extremo se conviene en la porción posterior del em¬ 
brión -la parte donde comienza la formación de la línea 
primitiva (fig. 11-17: Kochav y Eyal-Giladi 1971; Eyal- 
Giiadi y Fabián 1980), 

No se conocen las interacciones que hacen que esta 
porción del blaslodeniio se convierta en la zona margi¬ 
nal posterior (ZMP) ni tampoco las que inician la gas- 
¡rulaeión. En un principio, la capacidad para iniciar una 
línea primitiva se encuentra a lo largo de la zona margi¬ 
nal y si el blastodermo es separado en partes, cada una 
con su propia zona marginal, cada parte formará sli pro¬ 
pia linca primitiva (Spratt y Haas I9b0i. Sin embargo, 
una vez que se ha formado la ZMP. ésta controla a otras 
regiones de la zona marginal. Estas células de la ZMP no 
solo inician la gastrulación, sino que también evitan que 
otras regiones del margen formen su propia línea primi¬ 
tiva'' i.Khancr \ Eyal-üiladi 1989 ; EyaJ-üítadi \ col. 
1992). Estudios recientes (Bertocchini y Stern 2002) su¬ 
gieren que la rotación lleva a la formación del hipoblas- 


Formación del eje en el embrión 
de pollo 

Mientras que la formación de lo-, ejes del cuerpo lle¬ 
vada a cabo durante la gastrulación, la especificación se 
produce más temprano, durante el estadio de segmenta¬ 
ción. 


* Los investigadores inicíalo* fWttddingtoti 1932) pensaban que el 
hipoblaslo inducía Ja formación de la línea primitiva y le propor¬ 
cionaban al embrión la polaridad unte ropos tenor. Sin embargo, 
Khaner 0995* rotó al epibiasto con respectó al hipoblaslo en dífe- 
remes estadio* del desarrollo del pollo y demostró que el epibiasto 
mida U formación de Li línea primitiva \ mantiene su polaridad irv- 
flepenüiemcíneníé tk Ja orientación rid bipoblusta. 


Cüpyrighíed material 
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Fig. 11-17. Especificación del 
eje anteroposterior del pollo por 
gravedad. A. La rotación en la 
glándula de la cáscara da como 
resultado (B) que los componen¬ 
tes del vitelo sean empujados 
hacia arriba sobre un lado del 
blastodermo. C. Esta región más 
elevada se convierte en el extre¬ 
mo posterior del embrión. (Según 
Wofpert y col. 1998.) 
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lo secundario en la zona y que las células del hipoblasto 
2 o empujan y apartan al hipoblasto I o que secreta Cerbe¬ 
ros. A medida que las células del hipoblasto I o son aleja¬ 
das de la zona marginal posterior, la ausencia de Cerbe- 
rus le permite a la proteína Nodal expresarse en la ZMP. 

Ahora parece ev idente que la ZMP contiene células 
que actúan como el equiváleme al centro de Nieuwkoop 
del anfibio. Cuando se coloca en la región (interior de la 
zona marginal, un injerto de tejido de la zona marginal 
posterior (posterior a la hoz de Kollcr y sin incluirla) es 
capaz de inducir una línea primitiva y un nodulo de Hen- 
sen sin contribuir con células para estructuras < Bachvaro- 
va y col. 1998; Khaner 1998). Como en el centro de 
Nieuwkoop de anfibios, se piensa que esta región es el 
lugar de localización de la p-catenina en el núcleo y coin¬ 
cide una señal de la familia TGF-p. [í-catenina es halla¬ 
da a lo largo de la zona marginal (pero no en las células 
del interior), mientras que la expresión de Vgl se obser¬ 
va solamente en las células posteriores de esta región 
(Mitrani y col. 1990; Hume y Dodd 1993; Seleiro y col. 
1996). La superposición de estas dos regiones constitu¬ 
yen el centro de Nieuwkoop de la zona marginal poste¬ 
rior (fig. 11-18; Boeitger y col, 2001). 

El “organizador" del embrión de pollo se forma justo 
por delante del centro de Nieuwkoop. El epiblasto y las 
células de la capa media en la porción anterior de la hoz 
de Koller se convierten en el nodulo de Hensen (Bachva- 


rova y co!. 1998). Las porciones laterales de la hoz de 
Koller contribuyen u la porción posterior de la línea pri¬ 
mitiva (fig. 11-19). 1:1 nodulo de Hensen se conocía des¬ 
de hace mucho tiempo como el equivalente al labio dor¬ 
sal del bl as toporo del anfibio, debido a que es I) el sitio 
donde comienza la gastrulación, 2) la región cuyas célu¬ 
las se convierten en cordamesodermo y 3) la región cu¬ 
yas células pueden organizar un segundo eje embrionario 
cuando son trasplantadas hacia otras localizaciones de la 
gástrula (fig. 11-20; Waddington 1933; 1934; Dias y 
Schoenwolf 1990). 

La expresión génica en el organizador del pollo puede 
categorizarse en dos grupos de genes (Lawson y col. 
2001), El primer grupo contiene los genes que se expre¬ 
san en primer lugar en la porción posterior de la hoz de 
Koller y que probablemente ayudan a formar el centro de 
Nieuwkoop. Estos genes, que incluyen a Vg! y a nodal. 
aparecen luego a lo largo de toda la longitud de la línea 
primitiva (ftg. 11-21). Estudios recientes (Skromne y 
Stern 2002) han demostrado que Vgl juega un papel cru¬ 
cial en la formación de la línea primitiva y si Vgl es ex¬ 
presado etiópicamente en la zona marginal anterior, se 
formará allí un eje secundario. 

El segundo grupo de genes comprende a aquellos cuya 
expresión está limitada a la porción anterior de la línea 
primitiva y finalmente al nodulo de I lensen. Estos genes 
incluyen a condina y xottic hedgehog. Como sucede en 


Fíg. 11-18. Formación del centro de 
Nieuwkoop en ranas y pollos. A. For¬ 
mación del centro de Nieuwkoop en 
Xenopus. La gravedad y el sitio de 
entrada de! espermatozoide determi¬ 
nan la localización de la Ji-catenina 
en la región dorsal. Las células vege¬ 
tales secretan Vgl. La superposición 
se convierte en el centro de Níeuw- 
koop. B. En el pollo, [i-eatemna es 
hallada en las células externas det 
blastodísco (que, al estar más lejos 
de« centro y adyacentes al vitelo, son 
equivalentes a las células ventrales 
del embrión de ranal, las células que 
producen Vgl están restringidas 
(probablemente por gravedad) a las 
células presuntivas posteriores del 
blastodermo. La superposición se 
convierte en el centro de Nieuwkoop, 
(Según Boettger y col. 2001.) 
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Fig. 1:1-19. Formación del nodulo de Hensen a partir de la hoz de Koller. A. Diagrama del extremo posterior de un embrión tem¬ 
prano (prelinea primitiva), que muestra en las fotografías a las células marcadas con colorantes fluorescentes. B. Justo antes de la 
gastruiación, las células en el extremo anterior de la ho2 de Koller (el epíblasto y la capa media) fueron marcadas con colorante 
verde, las células de la porción posterior de la hoz de Koller fueron marcadas con colorante rojo. A medida que las células migra¬ 
ron. las células anteriores formaron el nodulo de Hensen y sus derivados notocordales, Las células posteriores formaron la región 
posterior de la linea primitiva. En cada mierofotografia está indicado el tiempo después de la myeeción de colorante. (Según Bach- 
varova y col. 1998; microfotografias cortesía de R. F. Bachvarova.) 


todos los vertebrados, el mesodermo dorsal es capaz de 
inducir la formación del sistema nervioso central cu el 
ectodermo que lo recubre. I.as células del nodulo de 
Hensen y sus derivados actúan como el organizador de 
anfibios y secretan las proteínas Cordilla. Nogina y No¬ 
dal. Estas proteínas antagonizan a las BMP y dorsalizan 
al ectodermo y al mesodermo (tig. 15-23). Sin embargo, 
la represión de la señal de BMP no parece ser suficiente 
para la inducción ncural (véase Slreit y Stem 1999). Los 
factores de crecimiento fibroblásticos (FGF) sintetizados 
en las células precursoras del nodulo de Hensen justo 


previo a la gastrulación parecen ser críticos para preparar 
al epiblasio para generar fenotipos neuronales* (Alvarez 
y col. 1998; Storey y col. 1998; Streit y col. 2000). 


' Una tundición previa para la capacidad del si*tema HMI J o ídi 
na para neuraJi/ar al ecloderroo es que 3a ^ células ectinlérmicas 
presuntivas disociadas i sin inducir) se convertirán en nebrales* En 
los embriones de polla sin embargo, las células del epíblasto diso¬ 
ciado se desarrollan a músculo Kieorge-Weinstein \ cnL 1996). 
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Fig. 11-20. Inducción de un nuevo embrión mediante trasplante del nodulo de Hensen. 

A. Un nodulo de Hensen del embrión de pato es trasplantado hacia et epíblasto de un 
embrión de pollo. 8. Es inducido un embrión secundario (como es evidente por el tubo 
neural) en el sitio del injerto a partir de los tejidos del huésped. C. Injerto del nodulo 
de Hensen desde un embrión hacia la periferia de un embrión huésped. Después de la 
incubación adicional, el embrión huésped tiene un tubo neurai cuya regionalización 
puede observarse mediante hibridación in situ. Las sondas para otx2 (rojo) reconocen la región de la cabeza, mientras que las son¬ 
das para hoxbJ (azul) reconocen el tubo neural del tronco. El nodulo donante ha inducido la formación de un eje secundario com¬ 
pleto con regiones de la cabeza y del tronco. (A, B, según Waddíngton 1933; C, de Boettgcr y col. 2001.) 
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F¡g. 11-21. Expresión géntca en la linea primitiva. 
A. Esquema de dos patrones de expresión génicos 
generales. El epiblasto temprano del pollo (panel de 
la izquierda) muestra el área opaca, el área pelúcida, 
la zona marginal, la hoz de Koller (rojo) y la zona 
marginal posterior (azul). En un estadio un poco más 
tarde (panel del medio), las células expresan los ge¬ 
nes del centro de Nieuwkoop y los genes del organi¬ 
zador extendiéndose hacia la linea primitiva, En es¬ 
tadios tardíos (panel de la derecha) los genes del 
centro de Nieuwkoop son expresados a lo largo de la 
línea primitiva, mientras que los genes del organiza¬ 
dor son expresados en la región más anterior. 8, Ex¬ 
presión de la proteína Vgl a medida que se forma la 
linea primitiva. (A, según Boettger y col. 2001; B, C, 
según Lswson y col. 2001, microfotografías cortesía 
de G. Schoenwolf.) 
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Formación del eje izquierda-derecha 

Como se ha visto, el cuerpo de los vertebrados no es si¬ 
métrico. En su lugar, tiene lados derecho e izquierdo 
diferentes. El corazón y el bazo, por ejemplo, están en 
general sobre el lado izquierdo del cuerpo, mientras que 


el hígado está con frecuencia sobre el lado derecho. La 
distinción entre los lados derecho e izquierdo de verte¬ 
brados está regulada por dos proteínas principales: el fac¬ 
tor paracrino Nodal y el factor de transcripción Pit\2. 
Sin embargo, el mecanismo por el cual lu expresión del 
gen nodal es activada en el lado izquierdo del cuerpo di- 



Nogina BMP7 



Smadt 


Fig. 11-22. Posible contribución a la inducción neural del pollo mediante la inhibición de la señal de BMP. A. En un embrión en 
neuralización, la proteína Nogina (violeta oscuro) es expresada en e! nodulo de Hensen, la notocorda y el endodermo faríngeo. B. La 
expresión de Bmp7 (violeta oscuro), que ha abarcado a la totalidad del epiblasto, se vuelve restringida a las regiones no neurales del 
ectodermo. C. Del mismo modo, el producto de la señal de BMP, la forma fosforilada de Smadl (reconocida por anticuerpos contra 
la forma fosforilada de la protema, marrón oscuro) no es observada en la placa neural. (Según Faure y col. 2002; microfotografías 
cortesía de los autores.) 
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fiere entre las clases de vertebrados. La facilidad con la 
que pueden ser manipulados los embriones de pollo ha 
permitido a los científicos esclarecer las vías de determi¬ 
nación izquierda-derecha más fácilmente en uves que en 
otros vertebrados. 

A medida que la línea primitiva alcanza su máxima 
longitud, el factor de transcripción del gen sanie hedge¬ 
hog deja de producirse sobre el lado derecho del em 
brión, debido a la expresión sobre este lado de activina y 
de su receptor (fig. 11-23). 1.a señal de activina bloquea 
la expresión de sanio hedgehog y activa la expresión de 
fgfH. FGF8 evita la transcripción del gen corante. Ante la 


ausencia do Caronte, las proteínas morfogenéticas del 
hueso (BMP) son capaces de bloquear la expresión de no¬ 
dal y de lefty-2. Esto permite la expresión del gen snail. 
que es característico del lado derecho de los órganos em¬ 
brionarios de las aves. Sobre el lado izquierdo del cuerpo, 
la proteína Lefty-1 bloquea la expresión de/g/8. mientras 
que Sonic hedgehog activa a carón te (fig. i 1-24). Ciáron¬ 
te es un factor paracrino que evita que las BMPs repri¬ 
man a los genes nodal y lefty-2 y también impide que las 
BMP bloqueen la expresión de lefty-1 sobre las estructu¬ 
ras de la línea media ventral (Rodríguez-Esteban y col. 
1999; Yokouchi y col. 1999). Nodal y Lefty 2 uctóan a 
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Fig. 11*23. Via o ruta para (a asimetría izquierda-derecha 
en el embrión de pollo. A. Lado izquierdo: sobre el lado iz¬ 
quierdo del nodulo de Hensen, se expresan so nic hedgehog 
(sóó) y lefty-1. La proteina Lefty-1 bloquea la expresión de 
fgfB, mientras que Sonic hedgehog activa la expresión de 
catante (cor). Mientras tanto, el ácido retinoico permite la 
expresión de lefty-1 a lo largo de la linea media ventral. La 
proteina caronte bloquea la expresión de las proteínas mor¬ 
fogenéticas del hueso (BMP) sobre el lado izquierdo, que de 
otro modo podrían bloquear la expresión de nodal y lefty-2. 
Ante la presencia de Nodal y de Lefty-2, el gen p/fx2 es ac¬ 
tivado y el gen snail (cSrrfl) es reprimido. P¡tx2 es activo en 
varios primordios de órganos y especifica el lado para ser iz¬ 
quierdo. En el lado derecho del embrión, es expresada acti¬ 
vina, junto con el receptor lia de activina. Esto activa a 
FGFB, una proteina que bloquea la expresión de carontc. 
Ante la ausencia de la proteína Caronte, BMP reprime la ac¬ 
tivación de nodal y de lefty 2. Esto permite al gen snail ser 
activo mientras que el gen pitx2 se mantiene reprimido. 

B, C. Vistas dorsal y de cerca de la hibridación ¡n s¡tu del 

mRNA de s oníc hedgehog. D, E. Vistas dorsal y de cerca del 
mensajero del receptor lia de activina. (A, según Rodríguez- 

Esteban y col. 1959; B-E, de Levin y col. 1995. microfoto- 
grafias cortesía de C. Tabin y C. Stern.) 
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Fig. 11-24. La transfusión de la señal del lado izquierdo del nodulo de Hensen hada la lámina del mesodermo lateral resulta de la 
expresión asimétrica de los genes coronre, nodo! y pftx2en el lado izquierdo del embrión de pollo. A. Hibridación ¡n sito de un em¬ 
brión montado entero o >n toto (wbo/ernouní) del mRNA de coronte. Esta vista es de la superficie ventral "desde abajo" de modo 
que la expresión parece ser sobre la derecha. Dorsafmer.te, el patrón de expresión estaña sobre la izquierda. B. La hibridación in situ 
in toto con el uso de sondas para el mensajero nodo! del pollo (teñida de púrpura) muestra su expresión en la lamina del mesoucr- 
mo lateral solo sobre el lado izquierdo del embrión. Esta vista es del lado dorsai (mira el embrión "hacia abajo 1 '). C. Hibridación in 
situ similar, con el uso de la sonda de pitx2 en un estadio de desarrollo más tardío. El embrión es visto desde su superficie ventral. 
Er. este estadio se está formando el corazón y la expresión de pitx2 puede verse sobre el lado izquierdo del tubo cardiaco (asi como 
simétricamente en los tejidos más anteriores). (A, de Rodrtgurz-Eslrban y col. 1999. microfotografia cortesía de J. Izpisúa-Belmort- 
te; B, microfotografia cortesía de C. Stern; C, de Logan y col. 1998, microfotografia cortesía de C. Tabin.) 


pitxl y reprimen a snail. Lefiy-1 en la línea media ven¬ 
tral evita que la señal de Caronle pase hacia el lado dere¬ 
cho del embrión. Como en Xenopus, Pitx2 es decisivo 
para dirigir la asimetría de las estructuras embrionarias. 
La expresión inducida experimental mente de nodal o de 
pitxl sobre el ludo derecho del pollo es capaz de invenir 
la asimetría o de causar una asimetría al azar sobre tos la¬ 
dos derecho o izquierdo* (Logan v col. 1998; Rvan v col. 
1998). 

Rl curso hacia el lado derecho o el izquierdo puede ser 
interferido en cualquier pumo de esta vía. Si la adivina 
es bloqueada por el agregado experimental de folístanna 
al embrión, desaparece la asimetría de expresión de So¬ 
nic hedgehog y la orientación del asa cardíaca tendrá las 
mismas posibilidades para cada lado (Levin y col. 1995. 
1997). Por el contrario, cuando se colocan sobre el lado 


* bn los seres humanos, la carencia ho moa gota de PITX2 causa el 
síndrome de Rieecr. un trastorno caracterizado por anomalías de 
asimetría. Un trastorno similar es causado por el knockout de este 
gen en los ratones (hu y col. 1999; l.in y col. 1099). 


izquierdo del módulo de ilenscn bolitas embebidas en uc- 
l i vi na. el gen sanie hedgehog (expresado en genera! sólo 
sobre el lado izquierdo) es reprimido. Esto. a su vez, su¬ 
prime la transcripción de nodal. En esta situación, el tu¬ 
bo cardíaco también se forma al azar: tiene iguales pro¬ 
babilidades Je estar a la izquierda o a la derecha. Se pue¬ 
de producir una condición semejante mediante la implan¬ 
tación de células que secretan Sonic hedgehog hacia el 
lado derecho del nodo. En estos casos, nodal es inducido 
simétricamente en la placa del mesodermo lateral y el co¬ 
razón tiene un 5<)ñí de posibilidades de localizarse sobre 
el lado izquierdo (fig. 11-25). 

DESARROLLO TEMPRANO 
EN LOS MAMÍFEROS 

Segmentación en los mamíferos 

\’o es sorprendente que la segmentación en los mamífe¬ 
ros haya sido la más difícil de estudiar. Los cigotos de los 
mamíferos están entre los más pequeños del reino animal 
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Fig. 11-25. La expresión ectópica de 
sonic heógebog lleva a ta expresión si¬ 
métrica de nocía/y ai posicionannento 
al a¿ar del asa cardiaca. A. Expresión 
tipo salvaje del gen nodal de pollo, que 
muestra expresión sobre el lado iz¬ 
quierdo (área oscura). Casi todos los 
corazones desarrollan asas sobre el !a- 
do derecho. Este patrón se ve también 
cuando se colocan bolitas que contie¬ 
nen sustancias control que son implan¬ 
tadas sobre el lado derecho del nódulo 
de Hensen, o cuando una bolita que 
contiene Sonic hedgehog es implantada 
sobre ei lado izquierdo (donde son/r 
hedgehog es expresado frecuentemen¬ 
te), B. Cuando una bolita de Sonic hed¬ 
gehog es implantada sobre el lado de¬ 
recho del nodulo, la expresión de nodal 
se vuelve bilateralmente simétrica y el 
corazón puede estar en cualqu¡er lado. 
(De levin y col. 1995; microfotografías 
cortesía de los autores.) 


y son difíciles de manipular experimentalmente. El cigo¬ 
to humano, por ejemplo, tiene solo 100 pin de diámetro; 
apenas visible al ojo y menos de una milésima del volu¬ 
men del huevo (cigoto) de Xenopus. Además, los cigotos 
de mamíferos no son producidos en números compara¬ 
bles con los cigotos del erizo de mar o a los de la rana, 
por lo que es muy difícil obtener material suficiente para 
estudios bioquímicos. Con frecuencia, menos de 10 ovo¬ 
citos son ovulados por una hembra en un determinado 
momento. Como un obstáculo final, el desarrollo de los 
embriones de mamíferos es llevado a cabo dentro de otro 

organismo, en lugar de un ambiente externo. Solo recien¬ 
temente ha sido posible reproducir algunas de estas con¬ 
diciones internas y observar el desarrollo de mamíferos 
in vitro. 


La naturaleza única de ia segmentación 
en los mamíferos 

Con todas estas dificultades, se justificó la demora en el 
conocimiento sobre la segmentación en los mamíferos 
debido a que esta segmentación ha resultado ser sorpren¬ 
dentemente diferente de la mayoría de los otros patrones 
de división celular embrionaria. H! ovocito de los mamí¬ 
feros es liberado desde el ovario y barrido por las Um¬ 
brías hacia la trompa de Falopio (fig. 11-26). La fecun¬ 
dación se produce en la ampolla de la trompa de í'alopio 

(oviducto), una región próxima al ovario. En este mo¬ 
mento se completa la meiosis y la primera segmentación 
comienza cerca de un día más tarde (véase fig. 7-32). Las 
segmentaciones en los cigotos de mamíferos están entre 
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Fig. 11-26. Desarrollo del 
embrión humano desde ta 
fecundación a la implanta¬ 
ción. la compactación del 
embrión humano se produ¬ 
ce sobre el día A, cuando se 
encuentra en el estadio de 
10 células. El embrión 
"cclosiona" desde la zona 
pelúcida al llegar al útero. 
Durante su migración hacia 
el útero, la zona evita que 
el embrión se adhiera pre¬ 
maturamente al oviducto 
en fugar de viajar hacía el 
útero. (Según Tuchmann- 
Duplessis y col. 1972.) 
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A EQUINODERMOS B MAMIFEROS 

Y ANFIBIOS 

Fig. 11 -27. Comparación de la segmentación temprana en A. equino¬ 
dermos y anfibios (segmentación radial) y B, mamíferos (segmentación 
rotacional). Los nematodos tienen también una forma rotacional de seg¬ 
mentación, pero no forman la estructura del blastocislo característica de 
los mamíferos. (Según Gulyas 1975.) 


las más lentas en d reino animal; cerca de 12- 
24 horas de separación, Mientras tanto, los ci¬ 
lios en la trompa de Falopio empujan al em¬ 
brión hacia el útero; la primera segmentación 
se produce durante este viaje. 

Además de este enlenleciinieiilo de la divi¬ 
sión celular, otras características de la segmen¬ 
tación de los mamíferos la distinguen de los 
otros tipos de segmentación. La segunda de es¬ 
tas diferencias es la orientación única que tie¬ 
nen entre sí las blastómcras de los mamíferos. 

La primera segmentación es una división meri¬ 
dional normal; sin embargo, en la segunda seg¬ 
mentación. una de las dos blastómcras se divi¬ 
de meridional mente y la otra se divide ecuato¬ 
rial mente (fig. 11-27). Este tipo de segmenta¬ 
ción es denominada segmentación rotacional 
(Gulyas 1975). 

La tercera diferencia principal entre la seg¬ 
mentación en los mamíferos y la de la mayoría 
de los otros embriones es la marcada asincronía 
de la división celular temprana. Las blastómeras 
de los mamíferos no se dividen todas al mismo 
tiempo. Por lo tanto, los embriones no aumentan 
exponencialmcnte desde ios estadios de 2 a 4, a 8 células, 
sino que contienen números impares de células. La cuarta, 
a diferencia de la mayoría de los otros genomas animales, 
el genoma de mamíferos es activado durante la segmenta¬ 
ción temprana y produce las proteínas necesarias para que 
se prtxluzcan la segmentación y el desarrollo, bn el ratón 
y en la cabra, el cambio desde el control materno al cigó- 
tico se produce en el estadio de 2 células (Piko y C'legg 
1982; Ptather 1989). 

La mayor parte de la investigación sobre el desarrollo 
de los mamíferos está centrada en el ratón, ya que los ra¬ 
tones son relativamente fáciles de criar durante el año. 
tienen grandes camadas y pueden ser fácilmente alberga- 
bles. Por lo tanto, la mayoría de los estudios aquí deta¬ 
llados se ocupan del desarrollo murino (ratón). 

Compactadón 

La quinta y tal vez la diferencia más decisiva entre la 
segmentación en los mamíferos y la de otros tipos invo¬ 
lucra el fenómeno de la compactadón. Como se obser¬ 


va en la figura 11-28, las blastómeras de ratón durante ei 
estadio de 8 células forman una organización laxa con 
abundante espacio entre sí. Sin embargo, después de ia 
tercera segmentación las blastómeras experimentan un 
cambio espectacular en su conducta. Proteínas de adhe¬ 
sión celular como la cadherina-L comienzan a expresar¬ 
se y las blastómeras repentinamente se agrupan y forman 
una esfera compacta de células (figs. 11-28C, D y 11-29; 
Peyrieras y col. 1983; Fleming y col. 2001). Esta organi¬ 
zación firmemente empaquetada es estabilizada por las 
uniones estrechas que se forman entre las células exterio¬ 
res de la esfera que sellan el interior de la esfera. Las 
células dentro de la esfera forman uniones nexo, permi¬ 
tiendo de este modo el paso entre ellas de pequeñas mo¬ 
léculas e iones. 

Las células del embrión de 8 células compactado se divi¬ 
den para producir una mórula de 16 células (fig. 11-2HE). 
La mórula consiste en un pequeño grupo de células inter¬ 
nas rodeadas por un grupo más grande de células exter¬ 
nas (Barlow y col. 1972). La mayoría de los descendien¬ 
tes de las células externas se convierten en las células del 




wr / 
Z* r V 






Fig. 11-28. Segmentación de un único 
embrión de ratón in vitro. A, Estadio de 
2 células. B. Estadio de 4 células. C. Es¬ 
tadio temprano de B células. D. Estadio 
compactado de 8 células. E. Mórula. 

F. Blastocisto. (De Muínard 1967; mi- 
crofotografias de J. G. Mulnard.) 
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Ftg. 11-29. Microfotografias electrónicas de barrido de em¬ 
briones de ratón de 8 células, A, sin compactar y B, compacta¬ 
do. (Microfotografias cortesía de C. Zromek.) 




trofoblasto (trofocctodermo). Este grupo de células no 
produce estructuras embrionarias. En su lugar, éste forma 
el tejido del corion. la porción embrionaria de la placen¬ 
ta. El corion le permite ut Icio obtener oxígeno y nutrien¬ 
tes desde la madre. Además, secreta hormonas que hacen 
que el útero de la madre retenga al feto y produce facto¬ 
res reguladores de la respuesta inmune de modo (al que 
ía madre no rechazará al embrión, que sí lo liaría con un 
órgano injertado. 

El embrión de ratón verdadero es derivado de descen¬ 
dientes de las células internas del estadio de Ib células, 
complementado por células que se dividen desde el tro- 
foblasto durante la transición hacia el estadio de 32 célu¬ 


las t Teder.se n y col. I986; Fleming 1987). Estas células 
generan la masa celular interna (MCI), que dará origen 
al embrión y a su saco viielino, su alantoides y su amnios 


asociados. Hacia el estadio de 64 células, la masa celular 


interna idc 13 células aproximadamente > y las células del 
trofoblasto han llegado a constituir capas celulares sepa¬ 
radas. sin células que contribuyan al otro grupo (Dyce y 
col. 1987; Fleming 19K7). Por lo tuiito. la distinción en¬ 
tre las blastómeras del trofoblasto y las de la masa celu¬ 
lar interna representa el primer acontecimiento de dife¬ 
renciación en el desarrollo de mamíferos. Ksla diferen¬ 
ciación es requerida para que el embrión temprano de 
mamífero se adhiera ai útero; el desarrollo del embrión 


verdadero puede esperar hasta después de producida la 
adhesión. I .a masa celular intema mantiene activamente 
al trofoblasto. secretando proteínas (como FGF4)que ha¬ 
cen que las células del trofoblasto se dividan iTanaka y 
col. 1998). Una vez que es tomada la decisión de conver¬ 
tirse en trofoblasto o en masa celular interna, las células 


de estas dos regiones expresan diferentes genes. La ma¬ 
sa celular interna retiene la expresión de Oct4 y Foxd3, 
dos factores de transcripción asociados con la plurípo- 
t encía! ídad. la capacidad para formar todos los tipos ce¬ 
lulares del cuerpo. Las células del trofoblasto sintetizan 
el factor de transcripción eomesodermin. que activa a 
aquellas proteínas características de la capa trofobiástica 
(Russ y col. 2000; Hannu y col. 2002). 

Inicialmente, la mórula no tiene una cavidad interna. 
Sin embargo, durante un proceso denominado cavita¬ 
ción. las células del trofoblasto secretan un Huido hacia 


la mórula para crear un blastocele. Las membranas de las 
células del trofoblasto contienen una bomba de sodio 
(una Na’/K -ATPasa) que reviste el blastocele y esta pro¬ 
teína de transmembrana bombea iones de sodio hacia la 
cavidad central. La acumulación subsiguiente de iones 
de sodio atrae agua osmóticamente, y amplía de este mo¬ 
do el blastocele (Borland 1977; Wiley 1984). La masa 
celular interna está posicionada sobre uno de los lados 
del anillo de células (mfoblaslicas (véase Fig. II-28F). El 
tipo de blástula resultante, denominada hlastocisto. es 
otra característica distintiva de iu segmentación de ma¬ 
míferos. 


SITIO WEB 11,3 Mecanismos de compac- 
(ación v de formación de la masa celular 

V 

interna < Mecha nisms of compaction and 
lite forniatíim nflhe innerceII mass). ¿Qué 
determina si una célula se convierte en célu¬ 
la trofobiástica o en un miembro Je la masa 
celular interna? Puedo solo ser una cuestión 
de oportunidades. Sin embargo, una vez que 
la decisión es tomada, diferentes genes son 
encendidos. 


SITIO WEB 1 1.4 Si'iímcnluciáii y comptac- 
taciiin humana l Human cleavaje and com¬ 
pite tío n Las blastómeras XY tienen una 
ventaja leve Je crecimiento que puede ejer¬ 
cer profundos efectos sobre las intervencio¬ 
nes de fecundación in vitro. 


Fuga desde la zona pelúcida 


Mientras el embrión se está moviendo a través la trom¬ 
pa de Falopio (u oviducto) hacia el útero, el hlastocisto 
se expande dentro de la zona pelúcida (la matriz extra- 
celular del ovocito que era esencial para la unión del es¬ 
permatozoide durante la fecundación: véase cap. 7). Du¬ 
rante este tiempo, la zona pelúcida evita que el hlastocis- 
to se adhiera a las paredes de la trompa de Falopio. Cuan¬ 
do tales adherencias tienen lugar en seres humanos, se 
produce un embarazo ectúpico Tluhario**). Esta condi¬ 
ción es grave debido a que la implantación del embrión 
en la trompa de Falopio puede causar una hemorragia pe¬ 
ligrosa para la vida. Sin embargo, cuando el embrión al¬ 
canza el útero debe “eclosionar" desde la zona de modo 


tul que pueda adherirse a la pared uterina. 

El hlastocisto de ratón eclosiona desde la zona median¬ 
te la lisis de un orificio en ésta y metiéndose por el agu je¬ 
ro a medida que el blastoeisto se expande (fíg. 11-30A). 
La estripsina. una proteasa parecida a la tripsina que se 
encuentra soba* la membrana celular del trofoblasto. lisa 
un agujero en la matriz fíbrilar de la zona (Tetona y Was- 
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Fíg. 11-30. Eclosión deí blastocísto de mamífero desde la zona pelúcida c implantación en el útero. A. Blastocísto de ratón cuando 
eclosiona desde la zona pelúcida. B. Blastoosto de ratón cuando entra en et útero. C. Implantación inicial dei bíastocisto en el mo¬ 
no rhcius. (A, de Mark y col. 1985, microfotografia cortesta de E. Lacy; B. de Rugh 1967; C, microfotografia cortesía de la Carnegif 
Institution of Washington, Chester Reathcr, fotógrafo.) 


sarman 1986: Yamazaki y kato 1989; O'Sullivan y col. 
2001). Una vez fuera de la zona, el blastocísto puede ha¬ 
cer contacto directo con el ulero, Bl epitelio uterino (en- 
dometrio) “atrapa" al blastocísto sobre la matriz ex trace- 
lular que contiene colágeno, lamí nina, fibronectina. áei- 
do Itialurónico y receptores de he paran sulfato. Las célu¬ 
las del trofoblasto contienen integrínas que se unen a! co¬ 
lágeno uterino, a la fibronectina y a la luminina, y sinte¬ 
tizan el proteoglucano heparan sulfato precisamente pre 
vio a la implantación (véase Carson y col. 1993). Una 
vez en contacto con el endometrio, el trofoblasto secreta 
otro grupo de proteasas, incluidas colagenasa. estromeli- 
sina y activador del plasminógeno. Estas enzimas digie¬ 
ren las proteínas de la matriz extracelular del tejido ute¬ 
rino. permitiéndole al bíastocisto auiosepuliarse dentro 
de la pared uterina (Striekland y col. 1976: Brenner v col. 
1989). 


SITIO WEB 11.5 Los mecanismos de la 
implantación (The mechunisms of com- 
paction). Los mecanismos moleculares por 
medio de los cuales el bíastocisto se adhiere 
e ingresa en la pared uterina constituyen una 
historia fascinante de adhesión celular y de 
interacciones recíprocas entre dos organis¬ 
mos, la madre y el embrión. 


( ¡astrulación en los mamíferos 

Las aves y los mamíferos son descendientes de especies 
de reptiles. Por lo tanto, no sorprende que el desarrollo de 
mamíferos sea análogo a! de reptiles y aves. Lo que es 
sorprendente es que los movimientos de la gasirulación 
de los embriones de reptiles y de aves, que evoluciona¬ 
ron corno una adaptación de los huevos \ aclínicos, se 
han conservado en los embriones de mamífero aún ante 
la ausencia de grandes cantidades de vitelo. La masa ce¬ 
lular interna de los mamíferos puede imaginarse como 
estando encima de una esfera imaginaria de vitelo, si¬ 


guiendo las instrucciones que parecen más apropiadas a 
sus antepasados reptiles. 


Modificaciones para el desarrollo 
dentro de otro organismo 

El embrión de mamífero obtiene nutrientes directamente 
desde su madre y no depende de vitelo almacenado. Es¬ 
ta adaptación ha supuesto una reestructuración especta¬ 
cular de la anatomía materna (como la expansión de la 
trompa de Falopio para formar el útero) además del de¬ 
sarrollo de un órgano fetal capaz de absorber nutrientes 
matemos. Este órgano fetal -el corion- es deriv ado pri¬ 
mariamente de las células trofoblásticas embrionarias, 
complementado con células mesodérmicas derivadas de 
la masa celular interna. El corion forma la porción fetal 
do la placenta. Esto también induce a las células uterinas 
a formar la porción materna de la placenta, la decidua. 
La decidua llega a ser rica en vasos sanguíneos que pro¬ 
porcionarán oxígeno y nutrientes al embrión. 

Los orígenes de los tejidos tempranos de mamíferos se 
resumen en la figura 11-31. La primera segregación de 
células dentro de la masa celular interna forma dos capas; 
la capa más inferior, el hipoblasto ta veces denominado 
endoriermo primitivo), y el tejido de masa celular inter¬ 
na restante por arriba de éste, el epiblasto itig. 11-32AL 
El epiblasto y el hipoblasto forman una estructura deno¬ 
minada disco germinativa hilaminur. Las células del 
hipoblasto se extienden desde la masa celular interna pa¬ 
ra revestir la cavidad de! blastócele*, donde dan origen al 
endodermo extraembrionario, que forma el saco viteli- 
no. Como en los embriones de aves, estas células no pro¬ 
ducen ninguna parte del organismo del recién nacido. La 
capa celular del epiblasto se separa mediante pequeñas 
hendiduras que finalmente se unen para separar al epi- 


" A ’om dei traductor; algunas autores consideran más apropiado 
denominar a esta cavidad como cavidad del hlasloeisto debido .1 
que presenta diferencias con respecto al blastncele de los anfibios. 
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Fig. 11-31. Diagrama esquemático que muestra los dervados de ios tejidos en ios embriones humanos y de mono rhesus. La linea 
entrecortada indica un posible ongen doble fiel mesodermo extraembrionario. (Según Luckett 1978: Biancht y col. 1993.) 


blastn embrionario do las otras células del cpíblasto que 
revisten la cavidad amniótica Utg. 11 ; 2IL t'.'t. Una uv 
que se completa el revestimiento del amnios, la cavidad 
amniótica se [lena con una secreción denominada líqui¬ 
do amni ótico, que sirve como amortiguador para e) em¬ 
brión en desarrollo mientras que e\íta su desecación Se 

piensa que l 'I i/pihla.sto omhrioiiiuin Lxmtiene indas la:., 
células que generarán el embrión verdadero > que es se¬ 
mejante en muchos sentidos al epfhlasto de las aves. 

Mediante la marcación de células individuales del epi- 
blasto con peroxidasa de tábano, Kirstie l.awson y col. 
11991 ) pudieron construir un mapa de destino detallado 
del epiblasto del ratón (véase fig. I-ó). La gastrulaeión 
comienza en el extremo posterior del embrión y es allí 
donde se forma el nodulo (fia. 11 -ó3 1 , Como en lu> ce- 
lulas del epihla.Nto dd pollo, el mesodermo de mamífe¬ 
ros y el endodermo migran a través de la linea primitiva 
y como sus equivalentes de las aves, las células que mi- 
gran del epiblasto de mamífero pierden la eadherina-E. 

se separan de sus vecinas y migran a través de la linea 
como células individuales (Burdsal y col. 1993}. Las cé¬ 
lulas que migran a través del nodulo dan origen a la no- 
tocorda. Sin embargo, en contraste con la formación de 
la notocorda en el pollo, so piensa que las células que 

forman la notocorda del ratón llegan a estar integradas 
en el etidodermo del intestino primitivo üurand 1974: 
Sulik y col. 199-1). Estas células pueden verse como una 
hatula de células ciliadas pequeñas extendiéndose ros¬ 
tral inente desde el nodulo (fig. S1-34). Ellas forman la 


* En el desarrollo de los mamíferos, el nodulo de Hcnscn es deno¬ 
minado por ki general "el nodulo," a pesar de que Hcnsen dcscu 
brió esta estructura en los embriones de ratón. 


notocorda medíanle convergencia medial \ plegamiemo 
desde el techo de) intestino alejándose en dirección dor¬ 
sal. 

La migración y especificación parecen ser coordinadas 
por FGF. Las células de la línea primitiva parecen ser ca¬ 
paces de sintetizar y responder a los FGF (Sun y col. 

1999: Cinma y Kossunt 2001). Bu embriones que son hi>- 
mocigotas para la pérdida del gen las células no 
pueden migiat u través de Li linea piiiintivu y no se foima 
mesodermo ni endodermo. FGF8 (y quizás otros FGF) 
probablemente controla Ion movimientos celulares hacia 
la línea primitiva al regular en menos a la eadherina-E 
que mantiene juntas a las células del epiblasto y este gen 
también controla la especificación celular al regular 
'¡mui, Brih’hyuiy i T) y Th\6. tres genes que son esencia¬ 
les pata la especificación y el establecimiento del patrón 

me&odérmico 

Los precursores ectodérmicos están localizados en una 
posición anterior a la línea primitiva completamente ex 
tendida, como en el epiblasto del pollo: sin embargo, en 
algunos ejemplos una sola célula da origen a descendien¬ 
tes en más de una capa germinal, o a derivados embrio¬ 
narios y extraembrionarios. Por lo tanto, en el estadio de 

epiblasto. e^ros linajes no llegan a estar separados entre 
sí. Como en los embriones de aves, las células migran 
hacia ct es pacto cutre las capas del hipoblusto > del cpi- 
blastn llegando a estar cubiertas con ácido huil lirón ico. 
que sintetizan a medida que dejan la linca primitiva. hs- 
ta sustancia actúa para mantenerlas separadas mientras 
migran (Solursh y Morriss 1977), Se piensa ¡Lantén 
1993) que el reemplazo de las células hipoblástteas hu¬ 
manas por precursores endodérmicos se produce sobre 
ios dias 14-13 de gestación, i muñirás que la migración de 
células que forman el mesodermo no comienza hasta el 
día lóíftg. I1-33Q. 


Copyrighteo maten al 
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Formación de fas membranas extraembríonarias 


Mientas que el epiblasto embrionario está experimentan¬ 
do movimientos celulares semejantes a los vistos en la 
gastrulación de reptiles o de aves, las células extraenibrio- 
nanas están produciendo los tejidos claramente mamífe¬ 
ros que le permiten al feto sobrevivir dentro del útero ma¬ 
terno. Aunque las células trofoblásticas iniciales de los ra¬ 
tones y de los seres humanos se dividen como la mayoría 
de las otras células del cuerpo, dan origen a una población 
de células en la que la división nuclear se produce ante la 
ausencia de citocínesis. Las células trofoblásticas origina¬ 
les constituyen una capa denominada el citotrufoblaslo. 
mientras que el tipo celular multinueleado forma el sinci- 
tiotrol'oblasto El sincidotrofoblasto se adhiere inicial¬ 
mente al endometrio a través de una serie de moléculas de 
adhesión, como se vio antes. Además, estas células con¬ 


tienen enzimas proteolíticas que les permiten ingresar en 
la pared uterina y remodclar los vasos sanguíneos uteri¬ 
nos de minio que los vasos sanguíneos matemos bañan a 
los vasos sanguíneos fetales. Se piensa que el tejido del 
sincitiotrofoblasto favorece el avance del embrión hacia 
la pared uterina mediante la digestión del tejido uterino 
(Fisher y col. 1989). El útero, a su vez, envía vasos san¬ 
guíneos hacia esta área, donde finalmente contactan con 
el sincitiotrofoblasto. Poco tiempo después, el tejido me- 
sodérmieo se extiende hacia afuera desde el embrión gas- 
trulando (véase fig. 11 -320). Estudios en embriones hu¬ 
manos y de mono rhesus han sugerido que el saco viteli- 
no (y por lo tanto el hipoblasto) así como las células deri¬ 
vadas de la línea primitiva contribuyen a este mesodermo 
extraembrionario (B i anchi y col. 1993). 

El mesodermo extruembrionario se une a las extensio¬ 
nes trofoblásticas y da origen a los vasos sanguíneos que 
transportan nutrientes desde la madre hacia el embrión. 
El estrecho pedículo de conexión del mesodermo ex¬ 
traembrionario que une el embrión al trofoblasto forma 
finalmente los vasos del cordón umbilical. El órgano 
extraembrionario completamente desarrollado, que con¬ 
siste en tejido trofoblástico y mesodermo que contiene 
vasos sanguíneos, es denominado el corion, y se fusiona 
con la pared uterina para crear la placenta. Por lo tanto, 
la placenta tiene una porción materna (el endometrio ute¬ 
rino, que es modificado durante el embarazo) y un com¬ 
ponente fetal (el corion). El corion puede estar en una 
aposición muy cercana a los tejidos maternos mientras 
todavía sigue siendo fácilmente separable de ellos (como 
en la placenta de contacto del cerdo), o éste puede estar 
tan íntimamente integrado con los tejidos maternos de la! 
modo que no puede separarse sin dañar a la madre y al 
feto en desarrollo (como en la placenta decidua de la ma¬ 
yoría de los mamíferos, incluidos los seres humanos).* 


* Hay numerosos tipos de placentas y las membranas extraembrio- 
narias se forman de diferente modo en los distintos órdenes de ma 
míferos (véase Cruz y Pederser» l99I ). Aunque los rutones y los 
seres humanos Rastrillan y se implantan de un modo similar, sus es¬ 
tructuras extraembrionarias son características. Fs muy arriesgado 
extrapolar fenómenos de desarrollo desde un grupo de mamíferos 
a otro. Incluso Leonardo da Vinci se vio atrapado (Rcnfrcc 
Sus destacados dibujos del feto humano dentro de la placenta son 
sensaaonahik-nic artísticos, pero pobres científicamente: la placen¬ 
ta es la de una vaca. 
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Fig. 11-32. Formación de tejido en el embrión humano entre 

los dias 7 y 11. A, B. Blastocisto humano inmediatamente 
antes de la gastrulación. La masa celular interna se separa en 
células hipoblásticas que revisten el blastocele, formando el 
endodermo extraembrionario del saco vitelino primitivo y en 
un blastodisco de dos capas (epiblasto e hipoblasto) semejan¬ 
te al visto en embriones de aves. El trofoblasto se divide en 
citotrofoblasto, que formará las vellosidades y el sincitiotrofo¬ 
blasto, que ingresará hacia el tejido uterino. C. Mientras tan¬ 
to, el epiblasto se separa en el ectodermo amniótico (que ro¬ 
dea a la cavidad amniótica) y el epiblasto embrionario. Los 
mamíferos adultos forman las células del epiblasto embriona¬ 
rio. D. Fi endodermo extraembrionario forma el saco vitelino. 

El tamaño reaí del embrión en este estadio está cerca del pe¬ 
riodo en la "figura 11-32." 
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Fig. 11-33, Estructura del arrimos y movimientos cellares durante la gastrulación humana, A, B, Embrión humano y conexiones 
uterinas en el (lia 15 cíe gestación. A. Sección sagita a través de la linea media. B. Vista que mira hacia abajo sobre la supcrficir 
dorsal del embrión. C. Los movimientos de las células epiblásticas a través de la linea primitiva y del nodulo de Hensen y debajo del 
epiblasto están superpuestos sobre ¡a vista dorsal superficial. En los d¡as 14 y 15. las células epiblásticas en ¡opresión se piensa que 
reemplazan a las células hipoblást cas [que contribuyen al revestínvento del saco vitelino). mientras que en el úia 16. las células en 
ingresión se abren en abanico para formar la capa mesodérmica. (Según Larsen t993.) 
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Fig. 11-34. Formación de la notocorda 
en el ratón. A. La superficie ventral de un 
embrión de ratón a los 7,5 dias, vista con 
un microscopio electrónico de barrido. Las 
células de la notocofda presuntiva son tas 
células pequeñas y ciliadas de la linea 
media que tienen a los lados a las células 
enuodérmicas grandes del intestino primi¬ 
tivo. Fl nodulo (con sus células ciliadas) 
se observa en la parte inferior. B. Forma¬ 
ción de la notocorda por el plegamiento 

hada dorsal de las céluias pequeñas cilia¬ 
das. (De Suilik y col 1994; microfotografia 
cortesía de K, Sulik Y G. C. Schoenwolf.) 



Fig. 11-35. Embrión humano y placenta después de 50 días de 
gestación. El embrión se encuentra dentro del ammos y pueden 
verse sus vasos sanguíneos extendiéndose hacia las vellosidades 
coriónicas. La esfera pequeña a la derecha del embrión es el saco 
vitelino. (The Carnegie Institutlon of Washington, cortesía de C. F. 
Reather.) 
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Fig. 11-36. Relación de las vellosidades 
coriónicas con el suministro de sangre 
materna en el útero. En el cordón umbili¬ 
cal hay dos arterias y una sola vena. 
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La figura 11-35 muestra las relaciones entre ios teji¬ 
dos embrionarios y extraembrionarios de un embrión 
humano de 6.5 semanas, Se ve el embrión rccubkrto 
por el amnios y protegido además por el corion. Se ob¬ 
servan fácilmente los vasos sanguíneos extendiéndose 
hacia y desde el corion. al igual que las vellosidades 
que proyectan desde la superficie externa del corion. 
Éstas vellosidades contienen los vasos sanguíneos y le 
permiten al corion tener una gran área expuesta a la san¬ 
gre materna. Aunque los sistemas circulatorios fetal y 
materno normalmente nunca se fusionan, la difusión de 
las sustancias solubles puede tener lugar a través de las 
vellosidades (íig, 11-36). De este modo, la madre pro¬ 
porciona al feto nutrientes y oxígeno, y el feto envía los 
productos de desecho (principalmente dióxido de car¬ 
bono y urea ) hacia la circulación materna. Sin embargo. 


las células sanguíneas maternas y fetales normalmente 
no se me ¿clan. 


SITIO WEB 11.6 Funciones de la placen¬ 
ta r Placenta) functions). l^as placentas son 
órganos nutricionalcs. endocrinos e inmuno- 
lógicos. proporcionan hormonas que le 
permiten al útero mantener el embarazo y 
además acelerar el desarrollo de la glándula 
mamaria. I.as placentas lamhién bloquean la 
potencial respuesta inmune de la madre con 
tre el feto en desarrollo. Estudios recientes 
sugieren que la placenta utiliza varios meca¬ 
nismos que bloquean la respuesta inmune de 
la madre. 



Gemelos y células madre embrionarias 


L as células tempranas del em¬ 
brión pueden ser reemplazadas 
entre sí y compensar la pérdida 
de una célula. Esto fue demostrado 
por primera vez en 1952, cuando Se¡- 
del destruyó una célula de un embrión 
de ratón de 2 células y la célula restan¬ 
te producía un embrión entero. Una 
vez que la masa celular interna (MCI) 
ha llegado a separarse del trofoblasto. 
las células de la MCI constituyen un 
grupo equivalente. En otras palabras, 
cada célula de la MCI tiene el mismo 
potencial (en este caso, cada célula 


puede dar origen a todos los tipos ce¬ 
lulares del embrión, pero no a los del 
trofoblasto), y sus destinos serán de¬ 
terminados por interacciones entre sus 
descendientes. Gardiner y Rossant 
(1976) además demostraron que si las 
células de la MCI (pero no las células 
del trofoblasto) eran inyectadas en los 
blastocistos, éstas contribuían al nuevo 
embrión. Debido a que las blastómeras 
de la MCI pueden generar cualquier ti¬ 
po celular en el cuerpo, las células del 
blastocisto son referidas como pluripo- 
tentes (véase cap. 4). 


Esta capacidad regulativa de las 
blastómeras de la MCI también se ob¬ 
serva en humanos. Los gemelos hu¬ 
manos son clasificados en dos grupos 
principales; gemelos monocigóticos 
(un cigoto, o idéntico) y gemelos dici- 
góticos (dos cigotos, o fraternos). Los 
gemelos fraternos son el resultado de 
dos acontecimientos de fecundación 
separados, mientras que los gemelos 
idénticos son formados desde un único 
embrión cuyas células de algún modo 
llegan a estar disociadas una de la otra. 
Los gemelos idénticos pueden ser pro- 
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ducidos por la separación de blastó- 
meras tempranas o incluso por la sepa* 
ración de la masa celular interna en 
dos regiones dentro del mismo blasto- 
cisto. 

Se producen gemelos idénticos en 
aproximadamente el 0,25% de los na¬ 
cimientos humanos. Cerca del 33% de 
los gemelos idénticos tienen dos co- 
rion completos y separados, lo que in¬ 
dica que la separación se produjo an¬ 
tes de la formación dei tejido trofo- 
blástico en el día 5 (fíg. 11-37A)- Los 
gemelos idénticos restantes comparten 

un corion r-n romún, lo que sugiere 
que la separación se produjo dentro de 
la masa celular interna después de ha¬ 
berse formado el trofoblasto. Hacía el 
día 9, el embrión humano ha comple¬ 
tado la construcción de otra capa ex¬ 
traembrionaria, el revestimiento del 
amnios. Este tejido forma el saco am- 
n¡ótico, que rodea al embrión con flui¬ 
do amniótreo y lo protege de la dese¬ 
cación y de los movimientos bruscos. 
Si la separación del embrión se hubie¬ 
se producido después de la formación 
de corion en el día 5 pero antes de la 
formación del ammos en el día 9, en¬ 


tonces los embriones resultantes debe¬ 
rían tener un corion y dos amnios (fig. 
11-37B) Esto sucede en cerca de los 
dos tercios de ios gemelos humanos 
idénticos. Un pequeño porcentaje de 
gemelos idénticos nacen dentro de un 
único corion y amnios (f¡g 11-37C) 
Esto significa que la división del em¬ 
brión se produjo después del día 9 Es¬ 
tos recién nacidos tienen el riesgo de 
ser gemelos unidos ("siameses") 

La capacidad para producir un em¬ 
brión entero desde las células que nor¬ 
malmente deberían haber contribuido 
solamente a una porción del embrión 
es denominada regulación y es discuti¬ 
da en el capítulo 3. La regulación tam¬ 
bién se observa en la capacidad de dos 
O más embriones tempranos para for¬ 
mar una quimera individua! en lugar 

de gemelos, trillizos o un individuo de 
múltiples cabezas. Los ratones quimé¬ 
ricos pueden ser producidos mediante 
agregación artificial de dos o más em¬ 
briones en segmentación temprana 
(con frecuencia de 4 a 8 células) para 
formar un embrión compuesto, Como 
se muestra en la figura 11-38A, la zo¬ 
na pelúcida de dos embriones genéti¬ 


camente diferentes puede quitarse ar¬ 
tificialmente y los embriones reunidos 
para formar un blastocisto común, Los 
blastocistos son implantados luego en 
el útero de una madre adoptiva. Cuan¬ 
do ellos nacen, los quiméricos recién 
nacidos tienen algunas células de cada 
embrión Esto se observa fácilmente 
cuando las blastómeras agregadas 
provienen de cepas de ratones que di¬ 
fieren en sus colores de pelaje Cuando 
son agregadas blastómeras de cepas 
blancas y negras, el resultado es fre¬ 
cuentemente un ratón con bandas 
blancas y negras. Hay incluso eviden¬ 
cia (de la Chappelle y col. 1974; Mayr 
y col, 1979) que los embriones huma¬ 
nos pueden formar quimeras. Algunos 
individuos tienen dos tipos celulares 
genéticamente diferentes (XX y XY) 
dentro del mismo cuerpo, cada uno 
con su propio grupo de características 
definidas genéticamente. La explica¬ 
ción más simple para este fenómeno 
es que estos individuos resultan de la 
agregación de dos embriones, uno 
masculino y otro femenino, que se es¬ 
taban desarrollando al mismo tiempo. 
Si esta explicación es correcta entonces 
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Fig. 11-37, Diagrama que muestra los tiempos de formación de gemelos monocigóticos en relación con las membranas ex¬ 
traembrionarias. A. La separación se produce antes de la formación del trofoblasto, de modo tal que cada gemelo tiene su 
propio corion y amnios. B. La separación se produce después de la formación del trofoblasto pero antes de la formación de! 
amnios, lo que resulta en gemelos que tienen sacos amnióticos individuales pero comparten un corion. C. La separación des¬ 
pués de la formación del .minios lleva a gemelos con un sato amniótico y un único corion. (Según Langman 1981). 
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los dos gemelos fraternos se habían 
fusionado para crear un único indivi¬ 
duo compuesto. 

Markert y Petters (1978) han de¬ 
mostrado que tres embriones tempra¬ 
nos de 8 células pueden unirse para 
formar una mórula compactada común 
y que el ratón resultante puede tener 
los colores de pelaje de las tres cepas 
diferentes [fig. 11-38B) Además, de¬ 
mostraron que cada uno de estos tres 
embriones da origen a los precursores 
de los gametos. Cuando un ratón hem¬ 
bra quimérico (negro/marrón/blanco) 
fue apareado con un macho white-fu- 
rred (pelaje blanco, recesivo), se pro¬ 
ducían recién nacidos de cada uno de 
estos tres colores. 


Fig. 11-38. Producción de ratones 
quiméricos. A. Procedimientos ex¬ 
perimentales utilizados para pro 
tlucir ratones quiméricos Embrio¬ 
nes tempranos de 8 células de rato¬ 
nes genéticamente distintos (aquí, 
con diferentes colores de pelaje) 
son aislados de oviductos de ratón 
y reunidos después de que es qui¬ 
tada su zuna pelúcida mediante en¬ 
zimas profeolíticas Las células for¬ 
man un blastocisto compuesto, que 
es implantado en el útero de una 
madre adoptiva. La fotografía 
muestra una de las quimeras de ra¬ 
tón reales producidas de este mo¬ 
do. B. Un ratón quimérico hembra 
adulto (parte inferior) producido a 
partir de la fusión de tres embrio¬ 
nes de 4 células: uno a partir de 
dos progenitores white-furned (pe¬ 
laje blanco), uno a partir de dos 
progenitores black-fumed (pelaje 
negro), i uno a partir de dos pro¬ 
genitores bmwn-furred (pelaje ma¬ 
rrón). El embrión resultante tiene 
pelaje de colores a partir de los tres 
embriones, Además, cada embrión 
COntribuvó a las células de la línea 

dP 

germinal, como es evidenciado por 
ios tres colores de los recién naci¬ 
dos (arriba) producidos cuando es¬ 
tas hembras quiméricas fueron 
apareadas con machos recesivos 
(whité-furred). (A, fotografía corte¬ 
sía de B. Mintz; B, de Markert y 
Petters H7.3, fotografía cortesía de 
C. Markert.) 


De acuerdo con las observaciones 
sobre la formación de gemelos y de ra¬ 
tones quiméricos, cada blastómera de 
la masa celular interna debería ser ca¬ 
paz de producir cualquier célula del 
cuerpo. Esta hipótesis ha sido confir¬ 
mada y ha tenido consecuencias muy 
importantes para el estudio del desa¬ 
rrollo de los mamíferos. Cuando las cé¬ 
lulas de la MCI son aisladas y crecen 
bajo ciertas condiciones, se mantienen 
indiferenciadas y continúan dividiéndo¬ 
se en cultivo (Evans y Kaufman 1981; 
Martin 1981). Tales células son deno¬ 
minadas células madre embrionarias. 
Como se mostró en el capitulo 4, ge¬ 
nes clonados pueden insertarse en los 
núcleos de estas células, o los genes 
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existentes pueden ser mutados Cuan¬ 
do estas células madre manipuladas 
son inyectadas en un blastocisto de ra¬ 
tón, pueden integrarse en la masa ce¬ 
lular interna del huésped El embrión 
obtenido tiene células que provienen 
del tejido huésped y del tejido donan¬ 
te. Esta técnica ha llegado a ser extre¬ 
madamente importante en la determi¬ 
nación de la función de genes durante 
el desarrollo de los mamíferos. 

SITIO WFB 11.7 Gemelos mo- 
nocigóticos no idénticos (No- 
nidentícal monozygotic twins). 

Aunque los gemelos monoci- 

góticos tienen el mismo geno 
ma, los factores al azar del de¬ 
sarrollo o el ambiente uterino 
pueden darles fenotipos espec¬ 
tacularmente diferentes. 

SITIO WFB 118 Gemelos uni¬ 
dos (Conjoined twins). Hay 

acontecimientos poco comunes 
en los que es inducido más de 
un grupo de ejes en el mismo 
embrión. Estos acontecimien¬ 
tos pueden producir gemelos 
unidos; gemelos que compar¬ 
ten fas mismas partes de sus 
cuerpos. Los temas médicos y 
sociales suscitados por los ge¬ 
melos unidos proporcionan una 
mirada fascinante a lo que ha 
sido constituido "individuali¬ 
dad" a lo largo de la historia. 
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Formación del eje ante ropos terior 
en los mamíferos 

Dos centros señalizadores 

La formación del eje umeroposterior de mamíferos ha 
sido estudiada lo más exhaustivamente posible en el ra¬ 
tón. Sin embargo, la estructura del epiblasto del ratón di¬ 
fiere de la de los humanos en que tiene forma de copa en 
lugar de forma de disco. I a superficie dorsal del epiblas- 
to (el ectudenno embrionario) contacta la cavidad am- 
n i ótica. mientras que la superficie ventral del epiblasto 
contacta con el mesodermo recién formado. Ln esta dis¬ 
posición en forma de copa, el endodermo cubre la super¬ 
ficie del embrión sobre el lado “externo" de la copa (lig. 
J1-39A), 

I .os embriones de mamíferos parecen tener dos centros 
señalizadores: uno en el nodulo (“el organizador” i y otro 
en el endndertno visceral anterior (AVE. del inglés an¬ 
terior visceral eiulodcrm) (fig. 1I-39B; Beddington 
1994 1 . El nodulo (en la “parte inferior de la copa" en el 
ratón) parece ser responsable de la creación de todo el 
cuerpo, y los dos centros señalizadores trabajan jumos 
para formar la región anterior del embrión (Bachiller y 
col. 2000). Las posiciones de los dos centros señalizado- 
tes parecen ser reguladas por interacciones entre el epi- 
blasto y las membranas i:\iraembrioiianas. El posiciona- 


miento del AVE es iniciado probablemente por las seña¬ 
les desde el ectodermo extraemhrionano, que induce la 
expresión del gen nodal en el epiblasto por debajo de és¬ 
te. Las proteínas Nodal dentro del epiblasto activan la ex¬ 
presión de posteriores genes que son necesarios para la 
formación del mesodermo. Ellas también inducen el es¬ 
tablecimiento del patrón del endodermo visceral que ro¬ 
dea al mesodermo. promoviendo la formación del AVE 
(Brennan y col. 2001). La formación del nodulo es de¬ 
pendiente del troíóblasto. Las células del trofohlasto pro¬ 
ducen la proteína Arkadia. una proteína nuclear que es 
critica en la formación de una señal que induce al nodu¬ 
lo en el epiblasto (Episkopou y col. 2001). Por lo tanto, 
en mamíferos los tejidos extraembrionarios son críticos 
en la polarización del embrión > en la formación de sus 
dos principales centros de señalización. 

El nódulo v el endodermo v iseeral anterior del ratón 

m 

expresan muchos de los genes que según se conoce son 
expresados en ios tejidos organizadores de la rana y del 
pollo. El nodulo produce cordi na y Nogina (el AVE no lo 
hace), mientras que el AVE expresa varios genes que son 
necesarios para la formación de la cabeza. Estos incluyen 
a los genes para los tactores de transcripción líesxl. 
Lim-I y Otx2. así como tos genes pura el factor paracri¬ 
no Cerberos (Perea-Gomez v col. 2001). El endodermo 
visceral anterior es establecido antes del nodulo y la línea 
primitiva (con mi nodulo) se forma siempre sobre el lado 
del epiblasto opuesto al AVE. Homocigotas para alelos 
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Fig. 11-39. Formación del eje en el ratón. A. En el embrión de ratón de 7 días, la superficie dorsal del epiblasto {ectodermo em¬ 
brionario) está en contacto con la cavidad amniótica. La superficie ventral del epiblasto contacta al mesodermo recién formado. En 
esta disposición parecida a una copa, el endodermo cubre la superficie de( embrión, Fl nodulo está en la parte inferior de la copa y 
éste ha generado el corda mesodermo. Los dos centros señalizadores, el nodulo y el endodermo visceral anterior (AVE), están locali¬ 
zados sobre los lados opuestos de la copa, finalmente, la notocorda los conectará. El lado caudal deí embrión está marcado por la 
presencia del alantoides B. Hacia el día 8 embrionario, el endodermo visceral anterior reviste al intestino anterior y el mesodermo 
precordal está ahora en contacto con el ectodermo del cerebro anterior. El nódulo está ahora más lejos caudal mente, debido en 
gran parte al crecimiento ráp do de la porción anterior del embrión. Las células en la linea media de! epiblasto miqran a través de la 
linea primitiva (flechas blancas), IMicrofotografías cortesía de K, Suñk.) 
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Fig. 11-40. Expresión de los antagon¡st35 de BMP en el nodulo de mamíferos. A. La expresión de cordina durante la gastru ación 
se observa en !a linea primitiva anterior, el nodulo y el mesodermo axial. Ésta no es expresada en el endodermo visceral anterior. 
B-D. Fenotipos de embriones de 12,5 dias. B. Embrión tipo salvaje. C. El embrión con el knockout del gen cordina tiene una oreja 
defectuosa pero una cabeza por lo demás normal. D. Fenotipo de un ratón deficiente en cordina y nogina. No hay mandíbula y hay 
un ojo único localizado centralmente, sobre el cual sobresale una probóscide grande (nariz), [Según Bachiller y col. 2000; fotogra¬ 
fías cortesia de E. M. De Robertís.) 


mulantes de cualquiera de los genes específicos de la ca¬ 
beza ames mencionados del AVE producen ratones ca¬ 
rentes de cerebros anteriores (Thomas y Beddington 
1996; Beddington y Rohertson 1999). Mientras que los 
knockouts de cordina o nogina no afectan el desarrollo, 
ratones con la ausencia de ambos genes desarrollan un 
cuerpo carente de cerebro anterior, nariz y estructuras fa¬ 
ciales (fig. 11-40). Es probable que el AVE funcione en 
e! epiblasto para restingir la señal Nodal, y permitir de 
este modo que sean expresados los genes anteriores en la 
porción anterior del epiblasto. Hacia la mitad del día (>. la 
región alrededor del nodulo ha sido inducida a expresar 
el factor de transcripción Crypto, mientras que el área al¬ 
rededor del AVF. expresa el factor de transcripción Ot\. 
De este modo, el embrión es definido en regiones ¡inte¬ 
rior-posterior (fig. 11-41; Perca-Gome/ y col. 2001; Ki- 
mura y col. 2(X) I). 

Establecimiento del patrón del eje 
anteroposterior; la hipótesis del código Hox 

Una vez comenzada la gastrulaeión, comienza a especi¬ 
ficarse en todos los vertebrados la polaridad anteroposte¬ 
rior mediante la expresión de los genes Hox. Los genes 
Hox son homólogos a los genes selectores hotneólicos 
(Hoin-C) de la mosca de la fruta (véase cap. 9). El com¬ 


plejo gétlico horneó tico de Orosophdu sobre el cromoso 
ma 3 contiene a los grupos de genes homcótícos de An- 
tennapedia y bit bórax (véase fig. 9-27), y pueden serse 
como unidades funcionales individuales. (En efecto, en 
otros insectos como el escarabajo de la harina Tribolimn, 
éste es fisiológicamente una sola unidad.) Los genes 
Hom-C están dispuestos en el mismo orden general que 
su patrón de expresión a lo largo del eje anteroposterior. 
siendo el gen más ,V {labial) requerido para la produc¬ 
ción de la estructura más anterior y el gen más 5’ {Afulfin 
para especificar el desarrollo del abdomen posterior. Los 
genomus de ratón y humanos contienen cuatro copias del 
complejo Hox por juego haploíde. localizados sobre cua¬ 
tro cromosomas diferentes 1 Hoxa hasta Hoxd en ratón. 


HOX A hasta H< )\l > en humanos, véase Bonctnelli y col. 
I98S, Mcfiinnis y Kruinlauf 1992; Seotl 1992). No solo 
se encuentran en las moscas y en mamíferos los mismos 
tipos generales de genes homeóticos. sino que el orden 
ile estos genes sobre mis respectivos cromosomas es des¬ 
tacadamente similar. Además, la expresión de estos ge¬ 
nes sigue el mismo patrón: los genes de mamíferos ho¬ 
mólogos a los genes de Drosophila labial, proboscipedia 
y deformad son expresados anteriormente, mientras que 
los genes que son homólogos al gen de Oro sóplala Abd- 
II son expresados posteriormente. Otra serie de genes que 
controlan la formación de la cabeza de la mosca iortho- 
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Fig. 11-41. Modelo esquemático de las interacciones entre el endodermo viscera! y el epiblasto en los ratones. A. La proteina no¬ 
dal del epiblasto establece el patrón del endodermo visceral de su alrededor. Todas las células del epiblasto sintetizan los factores 
de transcripción 0ct4, Crypto y Otx2. Los genes formadores de ia cabeza Cerberus y otx2 son expresados en el extremo dista! del 
epiblasto y comienzan a establecer su patrón. B. A los 5,5 días (1 día antes de la formación de la línea primitiva), el endodermo vis¬ 
ceral dista! (DVE) puede impedir !a expresión de crypto en la porción distaI del epiblasto. C. A medida que la rotación del endoder¬ 
mo visceral hace que las regiones distales se conviertan en el AVE, el factor de transcripción Crypto liega a ser reducido a aquellas 
células que estarán en el extremo anterior del embrión. (Según Kimura y col. 2001.) 


denticle y empty spiráeles) tienen homólogos en el ratón 
que muestran expresión en el cerebro medio y en el cere¬ 
bro anterior. 

Mientras que los genes Hox parecen especificar el eje 
anteroposterior a lo largo de los vertebrados, aquí se dis¬ 
cutirá sobre mamíferos, debido a que la evidencia expe¬ 
rimental es particularmente fuerte para esta clase. Los 
genes Hox/HOX de mamíferos son enumerados del 1 al 
13. comenzando desde el extremo de cada complejo que 
es expresado más anteriormente. La figura 11-42 mues¬ 
tra las relaciones entre la serie génica homeótica de 
Droshophila y del ratón. Los genes equivalentes en cada 
complejo de ratón (como Hox a-1 . Hoxb-1 y Hoxd-I) son 
denominados un grupo parálogo. Se piensa que los cua¬ 
tro complejos Hox de mamíferos fueron formados a par¬ 
tir de duplicaciones de cromosomas. Debido a que no 
hay una correspondencia uno a uno entre los genes Hom- 
C de Drosophiia y los genes Hox del ratón, es probable 
que se hayan producido duplicaciones independientes de 
genes debido a que estas dos ramificaciones animales se 
separaron (Hunt y Krumlauf 1992; véase cap. 23). 

Expresión de los genes Hox a lo largo 
del eje dorsal 

La expresión del gen Hox puede ser vista a lo largo del 
eje dorsal (en el tubo neural, en la cresta neural, en el me- 
sodermo paraxial y en el ectodermo superficial) a partir 
del límite anterior del cerebro posterior (rombencéfalo) a 
través de la cola. Las diferentes regiones del cuerpo des¬ 
de el cerebro medio hacia la cola están caracterizadas por 
diferentes constelaciones de expresión de genes Hox y se 
piensa que el patrón de expresión de genes Hox especifi¬ 
ca las diferentes regiones. En general, los genes del gru¬ 
po parálogo 1 son expresados desde la punta de la cola 
lacia el borde más anterior del cerebro posterior (rom¬ 
bencéfalo). Los genes parálogos 2 son expresados a lo 

hir.gp, dn. ! /l ’TiñíbúíL v.rpnab, p J. '/mire. vitsñor, rin, ‘ex¬ 

presión se detiene dos segmentos más caudal mente que 


los genes parálogos 1 (véase fig. 11-42; Wilkinson y col. 
1989; Keynes y Lumsden 1990), Los Hox parálogos de 
enumeración más elevada son expresados únicamente en 
las regiones posteriores del tubo neural. donde ellos tam¬ 
bién forman un grupo “anidado". 

Anáfisis experimental del código Hox 

* 

Los patrones de expresión de los genes Hox murinos su¬ 
gieren un código por el cual ciertas combinaciones de los 
genes Hox especifican una región particular del eje ante¬ 
roposterior (Hunt y Krumlauf 1991 j. Series particulares 
de genes parálogos proporcionan identidad segmentaria a 
io largo del eje anteroposterior del cuerpo. Evidencia pa¬ 
ra tal código proviene de tres fuentes: 

• Experimentos de inactivación génica dirigida o 
"knockout" (véase cap. 4), en los que se construye¬ 
ron ratones que carecían de ambas copias de uno o 
más genes Hox. 

• Ácido retinoico y teratogénesis, en los que los em¬ 
briones de ratón expuestos al ácido retinoico mos¬ 
traban un patrón atípico de expresión de los genes 
Hox a lo largo del eje anteroposterior y una diferen¬ 
ciación anormal de sus estructuras axiales. 

• Anatomía comparada, en la que los tipos de vérte¬ 
bras en las diferentes especies de vertebrados están 
correlacionadas con la constelación de expresión 
aénica Hox. 

w. 

INACTIVACIÓN GÉNICA DIRIGIDA. Cuando Chisaka y 
Capecchi (1991) hicieron el knockout del gen Hoxa-3 a 
partir de ratones endogámicos (criados en consanguini¬ 
dad), los mulantes homocigotas resultantes murieron po¬ 
co después del nacimiento. Las autopsias de estos ratones 
revelaron que sus cartílagos del cuello eran anormalmen¬ 
te cortos y gruesos y que ellos tenían timos, tiroides y 
'gíwihúafs ’pardcrrriíífes ‘stxenímwrte ‘¡rérícreiras» -o ttus'Wi- 
tes (fig. 11-43). El corazón y los principales vasos san- 
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Ftg, 11-42, Conservación evolutiva ríe 
la organización y óe la expresión trans- 
cripcional génica homcótica en las mos¬ 
cas de la fruta y en los ratones. A, Se¬ 
mejanzas entre los grupos Hom-C sobre 
c! cromosoma 3 de Drosophih y los 
cuatro grupos de los genes Hox en el 
genoma del ratón, las regiones som 
breadas muestran específicamente fuer¬ 
tes semejanzas estructurales entre espe¬ 
cies y se puede ver que el orden de es¬ 
tos genes sobre los cromosomas ha sido 
conservado. Los genes en el extremo 5' 
(debido a que todos los genes Hox de 
ratón son transcritos en la misma direc¬ 
ción) son los expresados en regiones 
más posteriores, más tardíamente y 
pueden ser inducidos solo por altas do¬ 
sis de ácido retinotco. Los genes que 
tienen estructuras semejantes, la misma 
posición relativa sobre cada uno de los 
cuatro cromosomas y patrones de ex 
presión similares pertenecen al mismo 
grupo parálogo. B. Comparación de los 
patrones de transcripción de los genes 
Hom-C y Hoxb de Drosophila (a las 10 
horas) y ratones (a los 12 días), respec¬ 
tivamente. Los genes homólogos huma¬ 
nos son denominados genes HOX (en 
mayúscula). (A, según Krumlauf 1993; 

B, según McGinnis y Krumlauf 1992.) 
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guineos estaban también mal forma¬ 
dos. Análisis posteriores mostraron 
que no estaban afectados el número y 
la migración de las células de la cres¬ 
ta neural que normalmente forman es¬ 
tas estructuras, tn su lugar, parece ser 
que los genes Hoxa-3 son responsa¬ 
bles de la especificación del destino 
de las células de la cresta neural cra¬ 
neal y de permitirles a estas células 
diferenciarse y proliferar hacia cartí¬ 
lago del cuello y a las glándulas que 
se forman a partir de la cuarta y sexta 
bolsas faríngeas (Manley v Capecchi 
1995). 


Horrt-C 


Hoxb 


tab pb Oíd Ser Antp Ubx abdA AbdB 




Ratón 



El knockout del gen Hoxa-2 tum- 
bien produce ratones cuyas células de 
la cresta neural han sido reespeeificadas, pero los defec¬ 
tos en estos ratones son anteriores de los vistos en los 
knockouts de Hoxa-3. Los elementos craneales formados 
normalmente por las células de la cresta neural riel se¬ 
gundo arco faríngeo (los huesos del estribo, y la apófisis 
estiloidc) han desaparecido > son reemplazados por la 
duplicación de las estructuras del primer arco faríngeo 
(yunque, martillo, etc.) (Gendron-Nluguire y col. 1993; 
Rijli y col. 1993). Por lo tanto, sin ciertos genes Hox. al¬ 
gunos órganos regionalmente específicos a lo largo del 


eje anteroposterior no se llegan a formar, o llegan a ser 
reespecificados como otras regiones. Del mismo modo, 
cuando se hace el knockout del gen Hoxc-8 (Le Moucllic 
y col. 1992), varios segmentos esqueléticos axiales se 
asemejan a segmentos más anteriores, bastante parecido 
a loque se observa en las mutaciones homeólicas de pér¬ 
dida de función de Drosophila. Como se puede ver en la 
figura 11-44. la primera vértebra lumbar de tal ratón lia 
formado una costilla -algo característico de las vértebras 
torácicas anteriores a ésta. 
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Hoxa-3^" Hoxa-S^' 


Fig. 11-43. Desarrollo insuficiente de las estructuras del arco y 
de la bolsa faríngea derivadas de la cresta neural er. ratones 
deficientes de Hoxa-3 . Los arcos están enumerados. (Derecha) 
Ur» embrión de 10,S dias de un ratón Hoxa-3 heterocigota (tipo 
salvaje), que muestra el desarrollo normal de la bolsa 3 (timo), 
de la bolsa 4 (paraliroides) y de otras estructuras. (Izquierda). 

Un mulante homocigota deficiente de Hoxa-3 de ratón que ra 
rece de un desarrollo apropiado de estas estructuras. (De Chisa- 
ka y Capecchi 1991.) 



Fig. 11-44. Transformación parcial de la primera vértebra lum¬ 
bar a vértebra torácica por e! knockout del gen Hoxc-8. La pri¬ 
mera vértebra lumbar de este ratón ha formado una costilla; 
una estructura normalmente formada solo por las vértebras to¬ 
rácicas anter ores a esta. (De Le Mouellie y col. 1992; fotografía 
cortesía de los autores.) 


Se pueden obtener varias transformaciones axiales me¬ 
diante el knockout de dos o más genes de un grupo pató¬ 
logo. I .os ratones homocigotas para la eliminación de 
Hoxd-3 tienen anomalías leves de la primera vértebra 
cervical (el atlas), mientras que los ratones homocigotas 
para la eliminación de Hoxa-3 no tienen anomalías de es¬ 
te (meso, sin embargo tienen otras malformaciones (véa¬ 
se antes). ( liando ambas series de mutaciones son repro¬ 
ducidas en el mismo ratón, ambos grupos de problemas 
llegan a ser más severos. Los ratones sin Hoxa-3 ni 
Hojuí-3 no tienen hueso atlas v el cartílago hioides y ti¬ 
roides son tan reducidos en tamaño que hay brechas o 
agujeros en el esqueleto (Condie y Capecchi 1994; Creer 
y col. 2UOO), Parece ser que hay interacciones entre los 
productos de los genes Ho\. > que en algunas funciones, 
uno de los paró lugos puede reemplazar al otro. 

Por lo tanto, la evidencia de los knockouts gómeos 
apoya la hipótesis de; 1) que diferentes series de genes 
Hox son necesarios para la especificación de cualquier 
región del eje anteroposterior, 2) que los miembros de un 
grupo para logo de genes Hox pueden ser responsables de 
los diferentes subgrupos de órganos dentro de estas re¬ 
giones. y 3) que los defectos causados por el knockout de 
genes I lox particulares se producen en la región de ex¬ 
presión más anterior de estos genes. 

ÁCIDO RETINOICO Y TERATOGÉNESIS. Cambios horneó- 
ticos también son observados cuando los embriones de 
ratón son expuestos a dosis teratogénicas de ácido reti- 
nuico (AR). un derivado de la vitamina A. Hacia el día 7 
de desarrollo, ha sido establecido un gradiente de AR que 
es elevado en las regiones posteriores y bajo en las por¬ 
ciones anteriores del embrión (Sakai y col. 2*10!). Este 
gradiente parece ser controlado por la síntesis o degrada¬ 
ción diferencial de AR en las diferentes partes del em¬ 
brión. Varios genes Hox tienen sitios receptores de ácido 
retínoico en sus potenciadores y ácido retinoico exógeno 


administrado a embriones de ratón inira útero puede ha¬ 
cer que ciertos genes Hox lleguen a expresarse en grupos 
de células que frecuentemente no los expresan (Conlon y 
Rossam 1992; Kessel 1992). Además, pueden imitarse 
anomalías craneofaciales de embriones de ratón expues¬ 
tos a dosis teratogénicas de AR (fig. 11-45) at causar la 
expresión de Hoxa-7 a lo largo de todo el embrión (Ba- 
lling y col. 1989). El AR exógeno debería imitar las Con¬ 
centraciones normalmente halladas solamente por la*, cé 

lulas posteriores. Si altas dosis de AR pueden activar a 
los genes Hox en localizaciones inapropiadas a lo largo 
de! eje anteroposterior. y si la constelación de los genes 
i lox activos especifican la región del eje anteroposterior, 
entonces a los ratones a los que se les dio AR intra útero 
deberían mostrar transformaciones homeóticas manifes¬ 
tadas como malformaciones rostral izadas producidas a lo 
largo del eje anteroposterior. 

Kessel y Gruss (1991) hallaron que éste era el caso. 
Los ratones tipo salvaje tenían 7 vértebras cervicales 
i cuello), 13 vertebras torácicas (con costillas) y 6 lumba¬ 
res (abdominal), además de las vértebras sacras y cauda¬ 
les (cola). En los embriones expuestos a AR en el día 8 
de gestación (durante la gastrulación), la primera o dos 
vértebras lumbares fueron transformadas hacia vértebras 
torácicas (con costillas), mientras que la primera vértebra 
sacra frecuentemente se convertía en una vértebra lum¬ 
bar. En algunos casos, la región posterior de la totalidad 
del embrión no se llega a formar (fig. II-45E). Estos 
cambios en la estructura fueron correlacionados con 
cambios en la constelación de los genes Hox expresados 
en estos tejidos. Por ejemplo, cuando fue administrado 
AR a Ion embriones en el día 8. la expresión de Hoxa-ÍO 
fue desplazada hacia posterior y se formó un grupo de 
costillas adicionales sobre lo que tendría que haber sido 
la primera vértebra lumbar. Cuando los genes Hox poste¬ 
riores no fueron expresados en su totalidad, la parte cau¬ 
dal del embrión no se llegaba a formar. La evidencia se- 
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Fig. 11-45. Efecto dei ácido retinoico sobre los embriones de ratón. Embriones de ratón cultivados A, 
en medio control o B, en medio que contiene ácido retinoico, vistos en el día 10. El primer arco farín¬ 
geo de los embriones tratados tiene un aspecto acortado y aplanado y está aparentemente fusionado 
con el segundo arco faríngeo. La osificación de alguna parte del cráneo no se ha producido, además 
hay anomalías del miembro. C, D. Formación esquelética en C, un ratón control y D, un ratón expues¬ 
to al ácido retinoico mientras se encontraba en el útero, vistos en el día 17. las malformaciones cra- 
neofacialcs pueden observarse en c! cartílago derivado de la cresta neural de los embriones tratados. 

El cartílago de Meckel ha sido desplazado completamente de la mandíbula (maxilar inferior} hacia la 
región del maxilar superior (parte superior de la boca) y los cartílagos del martillo y del yunque no son 
formados. E. En algunos casos, la exposición a AR causa la perdida de las vértebras tumbares, sacras y 
caudales. (A, B, cortesía de G. Morriss-Kay; C, 0, de Morriss-Kay 1993, cortesía de G. Morriss-Kay; E, 
de Kesseí 1992, fotografías cortesía de M. Kessel.) 



ñala hacia un código Hox en el cual diferentes constela¬ 
ciones de genes Hox. activados por diferentes concentra¬ 
ciones de ácido retinoico. especifican las características 
regionales a lo largo del eje anteroposterior. Los efectos 
del ácido retinoico sobre los embriones humanos serán 
discutidos en el capítulo 21. 


VADE MECUM- El ácido retinoico como 
un (endógeno (Retinoic acd as a teratogrn I. 

Véanse tos efectos tora togéri icos del ácido re¬ 
tinoico sobre el desarrollo del pe/ cebra, 

[Hacer clic sobre Zebrafish] 


ANATOMÍA COMPARADA. Un nuevo tipo de embriología 
comparada esui surgiendo basada en la comparación de 
los patrones de expresión de genes entre las especies. 
Gaunt (1994) y Burke y col. (1995) han comparado las 
vértebras del ratón v del pollo. Aunque el ratón y el po¬ 
llo tienen un número semejante de vértebras, se distribu¬ 
yen en ellos de modo diferente. Los ratones (como lodos 
los mamíferos, sean ellos jirafas o ballenas) tienen sola¬ 
mente 7 vértebras cervicales, hsias son seguidas por Id 
vértebras torácicas. 6 vértebras lumbares. 4 vértebras sa¬ 


cras y un número variable (20+) de vértebras caudales 
(fig. 11-46). El pollo, por otra parte, tiene 14 vértebras 
cervicales. 7 vértebras torácicas. 12 o I '•> (según la raza) 
vértebras lumbusacras y 5 vértebras coccígeas (fusiona¬ 
das en la cola). Los investigadores se preguntaron, ¿exis¬ 
te una correlación entre la constelación de expresión de 
genes Hox y el tipo de vértebra formada (porej,. cervical 
o torácica) o con la posición relativa de la vértebra (p. ej., 
número 8 o 9)? 

La respuesta es que la constelación de expresión de ge¬ 
nes Hox predice el tipo de vértebra formada. En el ratón. 


la transición entre vértebras cervicales y torácicas está 
entre las vértebras 7 y 8: en el pollo, estáa entre las vér¬ 
tebras 14 y 15. En ambos casos, los parálogos Hox-5 son 
expresados en la última vértebra cervical, mientras que el 
límite anterior de los parálogos Hox-6 se extiende hasta 
la primera vértebra torácica. De! mismo modo, en ambos 
animales, la transición tóraco-lumbar es vista en el lími¬ 
te entre los grupos parálogos Hox-9 y Hox-10. Parece 
que hay un código de expresión de genes Hox diferente 
a lo largo del eje anteroposterior y que el código determi¬ 
na el tipo de vértebra formada. 


SITIO WEB 11.9 ¿Por qué los mamíferos 
tienen solo siete vértebras cervicales? t Whv 

me 

do manimais have unly seven cervical ver- 
tebrae?) Especulaciones recientes predicen 
que los genes Hox de mamíferos funcionan si¬ 
multáneamente en varios procesos. La altera¬ 
ción de la expresión de un gen Hox de modo 
tal que cambie el tipo vertebral podría llevar a 
cambios letales en otros procesos. 


Los ejes dorsoventral 
e izquierda-derecha en los ratones 

El e/e dorsoventral 

Se conoce muy poco acerca de los mecanismos de for¬ 
mación del eje dorsoventral en mamíferos. En ratones y 
humanos, el hipoblasto se forma sobre el lado de la ma¬ 
sa celular interna que está expuesto al líquido del blasto- 
cisto. mientras que el eje dorsal se forma a partir de las 
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Fig. 11-46, Representación 
esquemática del patrón verte¬ 
bral del ratón y del pollo a lo 
largo nel eje anteroposterior. 
Los limites de expresión de 
ciertos grupos parálogos de 
genes Hox han sido mapeados 
sobre estos dominios. (Según 
Burke y col. 1995.) 


^ Occipital 0 Cervical 
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cólulus de la MCI que están en contacto con el trofoblas- 
to. Por lo tanto, el eje dorsoventral del embrión es. en 
parte, definido por el eje embrionario-abembrionario del 
blustocisto. La región embrionaria contiene a la MCI. 
mientras que la región abembrionaria es la pane del 
blastocisto opuesta a la MCI. La localización de la masa 
celular interna (y por lo tanto, del eje embrionario-abem¬ 
brionario) parece ser especificada por el punto de entra¬ 
da del espermatozoide. Los experimentos de marcación 
han demostrado que el primer plano de segmentación de¬ 
fine el borde entre las regiones embrionaria y abenibrio* 
nana del blastocisto. y que la posición del primer plano 
de segmentación se correlaciona con la posición de en¬ 
trada del espermatozoide (fig. 11-47*. Gardner 2001; Pio- 
trowska y Zemicka-Goet/. 2001; Piusa y col. 2002). Una 
célula de las primeras dos blastómeras parece ser influi¬ 
da para convertirse en MCI, mientras que la otra parece 
ser influida para formar las células del trofohlasto. A me¬ 
dida que continúa el desarrollo, la notocorda mantiene la 
polaridad dorsoventral mediante la inducción de especí¬ 
ficos patrones dorso ventrales de expresión de genes en el 
ectodermo que lo recubre (Goulding y col. 1993). Por lo 
tanto, "hay una memoria de la primera segmentación en 
nuestra vida" (M. Zernicka-Goetz, citado en Pearson 
2002 ). 
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El cuerpo de los mamíferos no es simétrico. Aunque el 
corazón humano comienza su formación en la línea me¬ 
dia del embrión, se mueve hacia el lado izquierdo del tó¬ 
rax y forma el asa hacia la derecha (fig. 13 -48). El bazo 
es hallado solamente sobre el lado izquierdo del abdo¬ 
men. el lóbulo principal del hígado se forma sobre el la¬ 
do derecho del abdomen, las asas del intestino grueso se 
curv an de derecha a izquierda como si atravesaran la ca¬ 
vidad abdominal y el pulmón derecho tiene un lóbulo 
más que el pulmón izquierdo. 

Las mutaciones en ratones han mostrado que hay dos 
niveles de regulación del eje izquierda-derecha: un nivel 
global y un nivel específico de órgano. Las mutaciones 
del gen sittis inversas viseerum (n ) distribuyen al azar 
Ins ejes izquierda-derecha para cada órgano asimétrico 
independientemente (Hummel y Chapmann 1959: I av¬ 
ión 1976). Esto significa que el corazón puede curvarse 
hacia la izquierda en un animal homocigota. pero hacia 
la derecha en olio. Además, la dirección de la formación 
del asa cardíaca no está coordinada con la localización 
del bazo o del estómago. F.Ma falta de coordinación pue¬ 
de causar serios problemas, incluso la muerte. Un segun¬ 
do gen. inversión of embryontr íurning (mv) (inversión 
del giro embrionario), causa un fenotipo más global. Los 
ratones homoc¡gotas para una mutación de inserción en 
este loeus tienen todos sun órganos asimétricos sobre el 
lado incorrecto del cuerpo (Yokoyama y col. 1993).* De¬ 
bido a que todos ios órganos fueron invertidos, esta asi¬ 
metría no tiene consecueneias directas para el ratón. 

Recientemente se han descubierto varios genes adicio¬ 
nales que se expresan asimétricamente y sus influencias 
sobre otros han permitido a los científicos organizados 
en una posible vía o ruta. F.l final de esa vía -la activa¬ 
ción de las proteínas Nodal y del factor de transcripción 
Eit\2 sobre el lado izquierdo de la lámina del mesoder- 


Fig. 11-47. Reíaaón entre el eje animal-vegetal deJ cigoto y el 
eje embrionario-abembrionario del blastocisto- El cuerpo polar 
marca el polo animal del embrión. El eje dorsoventral del em¬ 
brión parece formarse rn ángulo recto al eje animal-vegetal del 
cigoto. 


hste Líen fue descubierto accidenta Inte nie cuando Yokoyama V 
coL 1 1993) hicieron nilones i runden i vos cu los que d imnsgén (pa¬ 
ra la enzima tirosiitiL&a} fue insertado ¡j[ en el uemuna. Kn otros 
casos, osle gen se miloinserfú un una región dd cromosoma 4, pro¬ 
duciendo el kttOCkout dd gen im existente. Los ratones homocigo* 
resultantes tenían defectos de lateraJídad. 
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Fig. 11-48. Asimetría izquierda-derecha en e! desarrollo humano. A. Secciones transversales abdominales que muestran que los 
esbozos de los órganos originalmente simétricos adquieren posiciones asimétricas hacia la semana 11. El hígado se mueve hacia la 
derecha y el bazo se mueve hacia fa izquierda. 8. No solo e! corazón se mueve hacia el lado izquierdo deí cuerpo, sino que las venas 
del corazón originalmente simétricas experimentan una regresión diferencial para formar las venas cava superior e inferior, que se 
conectan solamente con el lado derecho del corazón. C. El pulmón derecho se ramifica en tres lóbulos, mientras que e! pulmón iz¬ 
quierdo {cerca del corazón) forma solo dos lóbulos. En los varones, el escroto también se forma asimétricamente. (Según Kosaki y 
Casey 1998.) 


mu lateral - parece ser el mismo que eí de los embriones de 
rana y de pullo, aunque el camino que conduce a este pun¬ 
to difiere entre las especies (fig. 11-49; véase fig. 11-23; 
Collignon y col. 1996; Lowe y col. 1996; Meno y col. 
1996). En ranas, la vía comienza con la localización de 
Vg I; en pollos ésta comienza con la supresión de la expre¬ 
sión de sonic hedgehog. 

En los mamíferos, la distinción entre los lados izquier¬ 
do y derecho comienza en las células ciliares del nodulo 
(fig. 11-49B). Los cilios hacen que el fluido en el nodu¬ 
lo fluya de derecha a izquierda. Cuando Nonaka y cole¬ 
gas <1998' hicieron el knockout del gen que codifica la 
proteína motora ciliar dincína (véase cap. 7), los cilios 
del nodulo no se movían y eí situs (posición lateral) de 
cada órgano asimétrico era al azar. Este hallazgo se co¬ 
rrelacionaba extremadamente bien con otros datos. En 
primer lugar, se sabía desde hace mucho tiempo que hu¬ 
manos que tenían un defecto de dinema tenían cilios in¬ 
móviles y una posibilidad al azar de tener su corazón so¬ 


bre el lado izquierdo o derecho del cuerpo (Afzelius 
1976). En segundo lugar, cuando el gen ív descrito ante¬ 
riormente fue clonado, se halló que codificaba la proteí¬ 
na ciliar dineína (Supp y coi. 1997). En tercer lugar, 
cuando Nonaka y colegas (2002) cultivaron a embriones 
tempranos de ratón bajo un flujo artificial de medio de iz¬ 
quierda a derecha, obtuvieron una inversión del eje iz¬ 
quierda-derecha. Además, el flujo f ue capaz, de dirigir la 
polaridad del eje izquierda-derecha en los ratones minan¬ 
tes a, cuyos cilios eran de otro modo inmóviles,* 


* Un informe reciente lEssner y co!. 2002 > sugiere que los cilios 
del nodulo pueden ser responsables de la formación del eje izquier¬ 
da-derecha en todas las clases de vertebrados. Cuando el gen para 
la subunidad de la dmeina fue clonado, se halló que era expresado 
en la porción ventral del nodulo (u organizador) en los embriones 
de ratón, de pollo, de Xenopas y de pe/ cebra. 
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Fig. 11-49. Formación dd sítiis en los mamíferos. A. Vía propuesta para la 
formación del eje izquierda-derecha en el ratón. El movimiento hacia la iz¬ 
quierda de los cilios er el nodulo activo algunos factores todavía no identi¬ 
ficados (posiblemente el producto del gen inv). Este producto activa a los 
genes nodal y tefty-2. La difusión de las proteínas Nodal y Lefty-2 hacia el 
lado derecho está restringida por el producto del gen lefty-h que cubre la 
parte inferior de ! tubo neural sobre el lado izquierdo. Nodal activa a pitx2, 
el gen cuyo producto activa las propiedades del lado izquierdo en varios 
órganos que lo contienen. Las señales de Nodal o de Lefty-2 (quizás ambas) 
reprimen ai gen snait, cuyo producto es necesario para instruir al lado de¬ 
recho. 8. Células ciliadas del nodulo de mamíferos. Esta microfotografia es 
una imagen de cerca del nodulo visto en la figura 11-34A. (Microfotografia 
cortesía de K. Sulik y G. C. Shoenwolf.) 


De algún modo (quizá mediado a través del producto 
de! gen mtatin, que codifica una proteínu que es esencial 
para la expresión de nodal. Iefty2 y pitx2), el movimien¬ 
to de los cilios hacia la izquierda activa la vía corriente 
abajo (Faissi y col. 2002). Una posibilidad es que este 
movimiento de tos cilios hacia la izquierda activa al gen 


fjlfÜ La señal de F’GFK podría entonces activar a los ge 
nes para dos factores paracrinos. Nodal y Lefty-2. en la 
lámina del mesodermo lateral sobre el lado izquierdo del 
embrión (fig. 11-49A). Las proteínas producidas por es 
tos factores se diseminan a lo largo del lado izquierdo de! 
embrión y parecen ser contenidas sobre este lado por la 
proteína Lefty-1, que es secretada por la parte inferior del 
lado izquierdo del tubo neural ( Meno y col. 1998). Lefiy- 
2 parece ser capaz de bloquear a la proteína Snait (que 


llega a ser específica para el lado derecho del cuerpo), 
mientras que Nodal activa la expresión del gen pitx2 (Pe- 
dra y col. 1998). Por lo tanto, los genes para la formación 
del eje derecha-izquierda parecen ser similares a lo largo 
de los vertebrados, pero en algunos casos son utilizados 
de modo diferente. Una de las grandes diferencias es que 
Fgf8 ayuda a especificar el lado derecho de los pollos y 
el lado izquierdo de los mamíferos (Meyers y Martin 
1999), 

Los estudios de desarrollo en los mamíferos tienen una 
enorme importancia para el entendimiento de numerosas 
enfermedades humanas. En los siguientes capítulos, se 
verán aspectos tardíos dd desarrollo de los vertebrados y 
las relaciones entre la genética y el desarrollo durante la 
formación de los órganos. 


Resumen: desarrollo temprano en los vertebrados 


1. Peces, reptiles y aves experimentan una segmentación 
memhiástica discoidal , en donde las divisiones celula¬ 
res tempranas no cortan a través del vitelo del cigoto. 
Estas células tempranas forman un blastodemio. 

2. En el pez, las células profundas del blastodermo se 
forman entre la capa sincitia! de vitelo y la Capa de 
la envoltura. Estas células migrar por encima del 
vitelo y forman tas capas del hipoblasto y del epi- 
blasto. Sobre el futuro lado dorsal, estas capas se in¬ 
tercalan para formar el escudo embrionario, una es¬ 
tructura homologa al organizador de los anfibios. 
Trasplantes del escudo embrionario hacia el lado 
ventral de otro embrión causarán la formación de un 
segundo eje embrionario. 


3. En cada una de las clases de vertebrados, se permite 
la formación de ectodenno neural donde se evita la 
inducción de tejido epidérmico mediada por BMP. 

4. En los embriones de pollo, la segmentación tempra¬ 
na forma un área opaca y un área pelúcida. La región 
entre ellas es la zona marginal. La gastruladón co¬ 
mienza en la zona marginal posterior, a medida que 
empiezan allí el hipohlasio y la línea primitiva. 

5. La línea primitiva es derivada de las células epiblás- 
ticas anteriores y de las células centrales de la zona 
marginal posterior. A medida que la línea primitiva 
se extiende rostralmente, se forma el nodulo de Hen- 
sen. Las células que migran a través del nodulo de 
Hensen se convierten en ¡as células del cordameso- 
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de mi o (noioeordai. listas células so extienden haMa 


el cerebro medio presuntivo, donde se eneueimán 
con la placa precordal. 

6. La placa pretenda! induce la formación del cerebro 
anterior: el cordamesodermo induce la formación del 
cerebro medio, del cerebro posterior 1 rombo necia lo) y 
de la medula espinal. Las primeras células migran la¬ 
teralmente a través de la linea primitiva convirtiéndo¬ 
se en ertdodenno, desplazando al hipohlasto. Las cé¬ 
lulas del inesodermo luego migran a través de la linea 
primitiva, Mientras tanto, el ceiodertno superficial ex¬ 
perimenta epibolia alrededor de la totalidad del \ itelo. 

7. Ln aves, la pravedad es critica en la determinación 
del eje antcroposlerior, mientras que las diferencias 
de pli parecen ser cruciales para distinguir dorsal de 
ventral, f.l eje izquierda derecha es formado por la 
expresión de la proleína Nodal sobre el lado j/.qmet- 
do del embrión, que señaliza la expresión de P«\2 
sobre el lado izquierdo de los órganos. 

8. Los mamíferos experimentan segmentación holo- 


bíástica rotacional. caracterizada por bata velocidad 
de división celular, orientación de segmentación úni¬ 
ca, carencia de sincronía y formación de un blasto- 


cisto 


9. El blasiocisto se forma después de que las blastóme- 

r.is experimentan compadacion. Contiene células 
externas -las células del troíoblasto- que se convier¬ 
ten en el eonon y una masa cclulai interna que se 

convierte en el amnios y el embrión. 


10, El corion forma la porción fetal de la placenta, cu¬ 
yas funciones proporcionan oxígeno y nutrientes al 
embrión, hormonas para el mantenimiento del em¬ 
barazo y barreras para el sistema inmune de la ma¬ 
dre. 

11. l.a gastrulaeión en los mamíferos no es diferente de 
la de las aves. Parece haber dos centros señalizado¬ 


res, uno en el nodulo y otro en el endodermo visce¬ 
ral anterior. Este ultimo centro es crítico para la ge¬ 
neración del cerebro anterior, mientras que el prime¬ 
ro es crítico en la inducción de las estructuras axia¬ 
les caudal mente al cerebro medio. 

12. Los genes flux establecen el patrón del eje antero- 
posterior y ayudan a especificar posiciones a lo lar¬ 
go Je este eje. Si se hacen knockouts de Jo-, genes 
I lox, se originan malformaciones específicas de seg¬ 
mentos. Del mismo modo, cuando se provoca la ex¬ 
presión etiópica de los genes Hox se puede alterar el 
eje dé! cuerpo. 

13. La homología de la estructura del gen y las semejan 
Zas dé los patrones de expresión entre los genes Hox 

do Drn.suphifti \ de maní ítems sugiere que este me¬ 
canismo de establecimiento de patrón es extremada¬ 
mente antiguo, 

14. El eje izquierda-derecha de los mamíferos es especi¬ 
ficado del mismo modo que el del poli*', pero con al¬ 
gunas diferencias significativas en los papeles de 
ciertos genes. 
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Esqueleto cartilaginosa de un embrión de ratón de í / días. El curtí,'uge de MeC- 
kc! se ve prominente en el maxilar inferior, extendiéndose desde el oído medie 

hacia el extremo dista! de lo mandíbula. Más tarde, fa porción próxima! de este 
cartílago se osifícorá formando ios huesos del monillo y dei yunque del oído me¬ 
dio. iFigura V-45 cortesía dei Dr. G. Morris-Kay,) 



Capítulo 



El surgimiento _ 

del ectodermo: el sistema 
nervioso central 
y la epidermis 


tiste proceso es para el verda¬ 
dero asombro, si uno desea 
asombrarse. Usted empieza 
como una sola célula derivada 
deI acoplamiento de un esper¬ 
matozoide v un ovocito: ésta 

-*r 

se divide en dos, luego en cua¬ 
tro, luego en ocho, y asi suce¬ 
sivamente. y allí, en un deter¬ 
minado estadio, surge una sola 
célula que tiene como toda su 
pt agente ai cerebro humano. 

Im mera existencia de seme¬ 
jante célula debería ser uno de 
los mayores asombros de la 
tierra, Im gente debería darle 
vueltas todo el día, estar du¬ 
rante toda su vigilia llamándo¬ 
se el uno al (Uro en una admi¬ 
radi >n interminable, hablando 
solo de esta célula. 

Lewis Tiiomas (1979) 



a pregunta que quizá sea la más enigmática de todas es si el cere¬ 
bro es lo suficientemente poderoso como para resolver el proble¬ 
ma de su propia creación." Así Gregor Eichcle (1992) terminó 
una revisión de investigación sobre el desarrollo del cerebro de mamíferos. 
La construcción de un órgano que percibe, piensa, ama. odia, recuerda, cam¬ 
bia, se autoengaña y coordina nuestros procesos corporales conciernes e in¬ 
concientes es, sin lugar a dudas, el mayor desafío de todos los enigmas del 
desarrollo. Una combinación de aproximaciones genética, celular y de orga¬ 
nismos nos está dando un entendimiento preliminar de cómo llega a ordenar¬ 
se la anatomía básica del cerebro. 


Los destinos del ectodermo del vertebrado se muestran en la figura 12-1. 
En los dos capítulos anteriores, se ha visto cómo el ectodermo es instruido a 
formar el sistema nervioso y la epidermis del vertebrado. Una porción del 
ectodermo dorsal es especificada a convertirse en ectodermo neural y estas 
células llegan a ser reconocibles por su aspecto columnar. Esta región del em¬ 
brión es denominada la placa neural. El proceso por el cual este tejido for¬ 
ma un tubo neural. el rudimento del sistema nervioso central, es denomina¬ 
do neurulación y un embrión que experimenta tales cambios es denominado 
una néurula (fig. 12-2). El tubo neural formará el cerebro en la parte anterior 
y la médula espinal en la posterior. En este capítulo se analizará el proceso 
por el cual se originan y adquieren sus patrones característicos el tubo neural 
y la epidermis. 


Establecimiento de las células neurales 


Aún más atrayente que el bos- 
que virgen era la selva que se 
encontraba ante míen ese mo¬ 
mento: el sistema nervioso 
central. 

Rita Lbvi-MontaijCIM ( 1988) 


En capítulos anteriores, se ha visto que las células neurales llegan a espe¬ 
cificarse mediante sus interacciones con otras células. Hay al menos cuatro 
estadios a través de los cuales las células pluri potencia les del epiblasto o de 
la blástula se convierten en células precursoras neurales, o neuroblastos 
(Wilson y Edlund 2(X)1): 

• Competencia, en la cual las células pueden llegar a ser ncuroblastos si 
son expuestas a la combinación apropiada de señales, 

• Especificación, en la que las células han recibido las señales apropiadas 
para llegar a ser neuroblastos, pero el avance por el camino neural de la 
diferenciación todavía puede ser reprimido por otras señales. 

• Compromiso tdeterminación}, en la cual los neuroblastos han entrado 
en el camino de la diferenciación neural y llegarán a ser neuronas inclu¬ 
so ante la presencia de señales inhibidoras neurales. 

• Diferenciación, en la cual los neuroblastos dejan el ciclo mitótico y ex¬ 
presan los genes característicos de las neuronas. 
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Fig* 12-1. Principales derivados de la capa germinativa ecto- 
dérmíca. El ectodermo es dividido en tres dominios principales: 
el ectodermo superficial (epidermis primaría), la cresta neural 
(neuronas periféricas, células pigmentarias y cartílago facial) y 
el tubo neural (cerebro y médula espinal). 


Placa ne^ura Nctoco r da Proceso cefálico 



D E 


Fig, 12-2* Nfurulacinn en un embrión de polín (vista dorsal), 

A. Placa neural plana, B. Placa neural plana con notocorda sub¬ 
yacente (proceso cefálico). C. Surco neural. D. Tubo neural inci¬ 
piente. E. Tubo neural que muestra fas tres regiones principales 
del cerebro y la médula espinal. F. Embrión de pollo de 24 ho¬ 
ras, como en D. La región cefálica (cabeza) ha experimentado la 
neurulación, mientras que las regiones caudales (cola) todavía 
están experimentando la gastrulación. (A-E, fotografías cortesía 
de G. C. Schoenwolf; F, según Patten 1971.) 


Como se ha visto, la especificación de la placa neural 
es debida primariamente a tos antagonistas de BMP co¬ 
mo Nogina, cordi na y folistatina. Sin embargo, la compe¬ 
tencia de las células pluripotenciales para responder a las 
señales inductoras puede deberse a los factores de creci¬ 
miento fibroblástico. En el pollo, las células del epiblas- 
to no son capaces de responder a los antagonistas de 
BMP a menos que ellas hayan sido expuestas previamen¬ 
te a alguna otra señal organizadora por 5 horas. Esta otra 
señal es probablemente un FGF. debido a que: 11 FGF8 
es producido por las células precursoras de la línea pri¬ 
mitiva: 2) FGF8 puede inducir la expresión de marcado¬ 
res tempranos <pero no tardíos) de los precursores nárra¬ 
les del desarrollo y 3) la inhibición de la señal de FGF 
evita que se produzca la inducción neural. incluso cuan¬ 
do el nodulo de Hensen está produciendo sus antagonis¬ 
tas de BMP (Streit y col. 2000). Curiosamente, estos 
FGF pueden ser inhibidos por la señal de Wnt en las cé¬ 


lulas epihlásticas laterales. (Wilson y col, 2001). Esta in¬ 
hibición crea un límite entre las células epiblásticas neu- 
ralmente competentes que responden a los FGF y las cé¬ 
lulas epiblásticas neuralmcnte incompetentes que sinteti¬ 
zan y responden a los Wnt. El compromiso de las células 
a un destino neural puede ser llevado a cabo a través de 
la vía del factor de crecimiento parecido a insulina, pero 
la evidencia para esto viene hasta ahora de Xenopus (Pe¬ 
ra y col. 2001). 

Formación del tubo neural 

Hay dos modos principales para convertir la placa neural 
en un tubo neural. En ía neurulación primaria, las célu¬ 
las que rodean a la placa neural dirigen a las células de la 
placa neural a proliterar, ¡nvaginarse y separarse de la su¬ 
perficie pura formar un tubo hueco. En la neurulación 
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Neurulación primaria 

Los acontecimientos de la neurulación 
primaría en el pollo y en la rana se ilus¬ 
tran en las figuras 12-2D, E y 12-3. Este 
proceso divide al ectodermo original en 
tres grupos de células: I) el tubo neural 
localizado internamente, que formará el 
cerebro y la médula espinal, 2) la epider¬ 
mis de la piel localizada externamente, y 
3) las células de la cresta neural (véase 
fíg, 12-t). Las células de la cresta neu¬ 
ral se forman en la región que conecta el 
tubo neural y la epidermis, pero luego 
migran hacia otros sitios: ellas genera¬ 
rán las neuronas periféricas y la glía, las 
células pigmentadas de la piel (melano- 
citos) y varios tipos celulares más. 

VADE MECUM' Neurulación del 
pollo (ehick neurulation). Hacia las 
33 horas de incubación, la neurula¬ 
ción en el embrión de pollo está bien 
encaminada. Se incluyen en este seg¬ 
mento embriones in tolo y una serie 
completa de secciones transversales a 
través de un embrión de pollo de 33 
horas de modo tal que usted puede 
ver este emocionante acontecimien¬ 
to. Las secciones seriadas pueden vi¬ 
sualizarse como un continuo en for¬ 
mato de película o individualmente, 
junto con las tinciones y los códigos 
de color que indican las capas germi¬ 
nales. |Hacer clic sobre chick-Mid| 


Posterior 

secundaria, el tubo neural se origina a partir de la unión 
de las células mesenquimálicas para formar un cordón 
sólido que posteriormente se ahueca (cavila) para crear 
un tubo hueco. En general. la porción anterior del tubo 
neural es producida por neurulación primaria, mientras 
que la porción posterior del tubo neural es producida por 
neurulación secundaria. El tubo neural completo se for¬ 
ma por la unión de estos dos tubos formados separada- 


EI proceso de neurulación primaria 
parece ser similar en anfibios (fig. 12-4), 
reptiles, aves y mamíferos (Gallera 
1971). Poco después de haberse forma¬ 
do la placa neural, sus bordes aumentan 
de grosor y se mueven hacia arriba para 
formar los pliegues ncurales, mientras que aparece un 
surco neural con forma de U en el centro de la placa y 
divide los futuros lados derecho e izquierdo del embrión 
(véanse figs. 12-2C y 12-3). Los pliegues neurales mi- 
gran hacia la línea media del embrión, fusionándose fi¬ 
nalmente para formar el tubo neural por debajo del ecto¬ 
dermo que lo recubre. Las células en la porción más dor¬ 
sal del tubo neural se convierten en tas células de la eres- 
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En aves, todo el tubo neural anterior hasta el par de so¬ 
mitas veintiocho (es decir, todo lo anterior a las extremi¬ 
dades posteriores) es producido por neurulación primaria 
(Pasteéis 1937: Caíala y col. 1996), En mamíferos, la 
neurulación secundaría comienza a nivel de las vértebras 


sacras (Schoenwolf 1984; Nicvclstein y col, 1993). En 
anfibios como Xenoptts , solo el tubo neural de la cola es 
derivado a partir de neurulación secundaria (Gont y col. 
1993). Este patrón también se produce en peces (al prin¬ 
cipio se pensaba que los tubos neurales en peces se for¬ 
maban solamente por neurulación secundaria) (H. Si ve y 
L. A. Hardaker, comunicación personal). 


La neurulación primaria puede dividirse en cuatro es¬ 
tadios distintos pero superpuestos de manera espacial y 
temporal: 1) formación de la placa neural; 2) modelado 
de la placa neural; 3) flexión de la placa neural para for¬ 
mar el surco neural y 4) cierre del surco neural para for- 
mar es tubo neural (Smith y Schoenwolf 1997; Colas y 
Schoenwolf 2001; véase fig. 12-2). 

FORMACIÓN Y MODELADO DE LA PLACA NEURAL El 

proceso de neurulación comienza cuando el mesodermo 
dorsal subyacente <y el endodermo faríngeo en la región 
de la cabeza) señaliza a las células ectodérmicas por arri- 
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Fig. 12-3. Neurulacfón prima ría; formación del tubo neural en el embrión de polio A r 1. Las células de la placa neural pueden dis¬ 
tinguirse como células alargadas en la región dorsal del ectodermo. El plegam ento comienza a medida que las células del punto bi¬ 
sagra neural medial (MHP) se anclan a ia notocord3 y cambian su forma, mientras que las células epidérmicas presuntivas se mue¬ 
ven hacia la línea media dorsal. B. 2. Los pliegues neurales son elevados a medida que la epidermis presuntiva continua moviéndose 
hacia la linea media dorsal. C, 3. Se produce la convergencia de los pliegues neurales a medida que las células del punto bisagra 
dorsolateral (DLHP) adoptan forma de cuña y las células epidérmicas emoujan hacia el centro. D, 4. Los pliegues reu^ales sor traí¬ 
dos en contacto uno con otro y las células de la cresta neural unen el tubo neural con la epidermis Las células de la cresta neural 
luego se dispersan, dejando al tubo neural separado de la epidermis. (Microfotografias cortesía de K. Tosney y G. Schoenwolf; dibu¬ 
jos según Smith y Schoenwolf 1997.} 
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Ftg. 12-4. Tres vistas de la neurulación en el embr ón de anfibio, que muestran en cada C3S0 la neurulacíón temprana (izquierda), 
media (centro) y tardía (derecha). A, Mirando hacia abajo sobre la superficie dorsal del embrión entero. B. Sección sagital a través 
del plano medio del embrión. C. Sección transversa! a través del centro de! embrión, (Según Balinsky 1975.) 


ba de éste para alargar a las células de la placa neurai a 
eolumnares (Smith y Schoenwolf 1989: Keller y col. 
1992). Esta forma alargada distingue a las células de la 
placa neurai prospectiva de las células más planas pre- 
epidérmicas que las rodean. Tanto como el 50 f c del ecto- 
demio es incluido en la placa neurai. Ésta es modelada 
por los movimientos intrínsecos de las regiones epidér¬ 
micas y de la placa neurai. La placa neurai se extiende a 
lo largo del eje anteroposterior y -.c estrecha de modo tal 
que la i lesión posterior formará un tubo (en lugui de una 
cápsula esférica). 

En anfibios (véase fig. 12-4) y en amniotas, el alarga¬ 
miento y el estrechamiento por extensión convergente de 
la placa neurai intercala varias capas de células en una 
pocas capas. Además, las divisiones de las células de la 
placa neurai son prc fe re ricial mente en dirección rost ral- 
caudal (pico-cola; anteroposterior) (Jacobson y Sater 
1988; Schoenwolf y Alvarez 1989: Sausedo y col. 1997: 
véanse tigs, 12-2 y 12-3). Estos acontecimientos se pro¬ 
ducen incluso si son separados los tejidos involucrados. 
St se aísla la placa neurai. estas células convergen y ex¬ 
tienden para producir una placa más delgada, pero no 


pueden enrollarse en un tubo neurai. Sin embargo, si la 
“región del borde" que contiene los tejidos de la epider¬ 
mis presuntiva y de la placa neurai es aislada, formará 
pequeños pliegues neurales en cultivo (Jacobson y 
Moury 1995: Moury y Schoenwolf 1995), 


SITIO WEB 12.1 Formación de las células 
de la placa del piso 4 Forma tilín tpf the tlonr 
píate cells). Una de las principales polémi¬ 
cas en ncumbiologfa del desarrollo tiene que 
ver con e¡ origen de las células que forman el 
piso (o suelo) ventral del tubo neurai. Es po¬ 
sible que estas células sean derivadas dircc 
lamente de la notocorda y no se originen del 
ectodermo superficial. 


FLEXION DE LA PLACA NEURAL La flexión de la placa 
neurai involucra la formación de regiones bisagra donde 
la placa neurai contacta a los tejidos de alrededor. En 
aves y mamíferos, las células en la línea media de la pla¬ 
ca neurai reciben la denominación de células del punto 
bisagra medio (MHP; del inglés: medial funge point). 
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Estas células derivan de la porción de la placa neural jus¬ 
to anterior del nodulo de Heneen y de la tinca inedia an¬ 
terior del nodulo de Hensen (Schoenwolf I99la,b; Caía¬ 
la y col. I 996 i. Las células del MHP se anclan a la noto- 
corda por debajo de ellas y forman una bisagra, que for¬ 
ma un surco en la línea medía dorsal. La nolocorda indu- 
ce a las células MHP a disminuir su altura v a adquirir 
una forma de cuña (van Straaten y col. 1988: Smith y 
Schoenwolf 1989). Las células laterales a la MHP no ex¬ 
perimentan tales cambios (fig. 12-3B. C). POCO tiempo 
después, otras dos regiones bisagra forman surcos cerca 
de la conexión de la placa neural con el resto del ectoder- 
mo. Estas regiones son denominadas puntos bisagras 
dorso bíter ules iDLHP: del inglés: dorso hile ral hittge 

pniiits) y están anclados al ectodenno superficial de los 
pliegues neurales. Las células de los DLHP, también au¬ 
mentan su altura y adquieren forma de cuña. 

La adquisición de la forma de cuña por parte de la cé¬ 
lula está íntimamente relacionada a cambios en su forma. 
En los DLHP, los micronibulos \ los microtílarnemo> 
tan involucrados en estos cambios. Colehicina, un inhibí* 
dor de la polimeri /ación dé los mi en'tú bu los, inhibe el 
alargamiento de estas células, mientras que la cilocalasi- 
, un inhibidor de la formación de los microfí lumen- 



m 


tos, evitad estrechamiento apical de estas células, inhi¬ 
biendo de este modo la formación de la cuña tBurnside 
1973: K.n l'unkel 1072: Nágele \ Lee lOS^i. A medidu 
que las células neuroepiteliales se extienden (por medio 
de i os micronibulos). los micro filamentos y sus proteínas 
regulatorias asociadas se acumulan en los extremos api¬ 
cales de las células (Zolcssi y Amtti 2001 i. I .a constric¬ 
ción de estos microfilamentos permite que se produzca el 
cambio de la forma celular. Después de la formación ini¬ 
cial del surco de la placa neural. la placa se flexión# o 
curva alrededor Je otas regiones bisagra. Cada bisagra 

acui.t como luí l ¡o qué dirige la ivlucidn de la;» (.elida 1 , al 

rededor de ésta (Smilh y Schoenwolf 1991), 

Mientra^ lanío, también están (une i omu ido fuei/.is ex¬ 
trínsecas, H ectodenno superficial del embrión de pollo 
empuja hacia lu línea media del embrión proporcionando 
otra fuerza motriz para la flexión de la placa neural (véa¬ 
se fig. 12-3C; Alvaro/ y Schoonwolí 1992: I .jvwm y col. 
2001). Este movimiento de la epidermis presuntiva y el 
anclaje de la placa neural a) mesodermo subyacente pue¬ 
de ser también importante para asegurar que el tubo neu¬ 
ral se invagine hacia el embrión y no hacia fuera. Si se 
aíslan pequeños trozos del tubo neural de! resto del em¬ 
brión i incluido el ínexódernioi, tienden a enrollarse ai le- 
véx (de adentro hacia afuera) (Shoemvolf (99la). La ca¬ 
pacidad de la epidermis presuntiva de empujar hacía el 
centro \ la formación del surco Jet tubo neural crean los 
pliegues neurales. 


CIERRE DEL TUBO NEURAL. bl tubo neural sl- cena a me 
dida que el par de pliegues neurales es llevado hacia la lí¬ 
nea media dorsal. Los pliegues se adhieren entre sí y las 
células a partir de ambos pliegues se fusionan. En algunas 
especies, las células en esta unión forman las células de la 
cresta neural. En aves, las células de la cresta neural no 
migran desde la región dorsal hasta después que el tubo 
neural se ha cerrado en este sitio. Sin embargo, en mamí¬ 
feros. las células de la cresta neural craneal fque forman 
estructuras faciales y del cuello: véase capítulo 13) mi- 
gran mientras los pliegues neurales están siendo todavía 


elevados íes decir, pie va al ciérre riel tubo neural i. mien¬ 
tras que en !n región de la médula espinal, las células de 
la cresta neural no migran hasta que se ha producido el 
cierre (Niehols 1981; Crickson y Weston 1983), 

El cierre del tubo neural no se produce simultáneamen¬ 
te a lo largo Je todo el eelodermo. Esto se observa mejor 
en aquellos vertebrados (corno aves y mamíferos) cuyo 
eje corporal es alargado antes de la neurulación. En ant¬ 


idotas. la inducción en la cube/.a cumien/.a ames de la in¬ 


ducción en el tronco, de modo que en un embrión de po¬ 
llo de 24 horas, la neurulación en la región cefálica (ca¬ 
beza i está bien av anzada, mientras que la región caudal 
icolai de! embrión todavía está experimentando la gas- 
titilación (véase fig, 12-21 ó. Los dos extremos abiertos 
dd tubo neural >on denominados el neuroporo anterior 
y el neuroporo posterior. 

A diferencia de la neurulación en pollos, en la que el 
cierre del tubo neural es iniciado a nivel del futuro cere¬ 
bro medio v *'a modo de cierre de una cremallera” en am 

* 

b is direcciones, el cierre del tubo neural en mamíferos es 
iniciado en varios lugares a lo largo del eje anteroposte- 
rior (Golden y Chemoff 1993; Vaa Alien y col. 1993; Na- 

kaMi > col. 2u0tii. Se producen diferentes defectos del 
tiilm mural cuando vanas partes del tubo tallan en el 
cierre (fig. 12-5). El fracaso del cierre de las regiones 
poste! ¡ores del tubo neural humano en el día 27 (o la rup¬ 
tura del neuroporo posterior poco tiempo después) da co¬ 
mo resultado una anomalía denominada espina Infida, 
en la que la severidad dependerá de cuánto Je la médula 
espinal ha quedado expuesto. La falla tiel cierre de las re¬ 
giones inacción v del tubo neural Ja como resultado una 
anomalía letal. uncnecí'uJiu. cu la que el cerebro anterior 
.se mantiene en contacto con el fluido amniótico y poste¬ 
riormente degenera. El desarrollo del cerebro fetal se de¬ 
tiene y no se forma la bóveda craneana. La falla del cíe- 

rre dk ht tutaUduü üel tubo iscuruí ^obre unl-i Id uxlcumoh 


Jel e|e corporal es denominada trailéni raquisquisis. Ln 
conjunto, los defectos del tubo neural no >on poco comu¬ 
nes en Inmunos, \.¡ que se observan en cerca ríe 1 cada 
500 nacidos vivos. Los defectos del cierre del tubo neu¬ 
ral pueden a menudo ser detectados durante el embarazo 
por varios exámenes físicos y químicos. 

E! cierre del tubo neural humano requiere de una inte¬ 
racción compleja entre los factores genéticos y ambien- 
i ales ilion o \ col. 1999). Ciertos genes, como í\¡\2. só¬ 
ror Hedgefwg y óptwhmin son esenciales paiu la tornia 
ción de! tubo neural de mamíferos; pero los factores de la 
dieta, como el eolestetol y el ácido fólico. también pare¬ 
cen ser críticos. Se ha estimado que cerca del 5OLÍ de los 
defectos del tubo neural humano puede evitarse por la 
administración suplementaria de ácido fótico (vitamina 
B r ) a la mujer embarazada, y el Ministerio de Salud de 
los Estados Unidos recomienda que todas las mujeres en 
edad fértil tomen 0,4 mg de folato diariamente para redu¬ 
cir el riesgo de defectos del tubo neural durante el emba¬ 
razo (Milunsky y col. 1989; Czeizel y Dudas 1992: Ceñ¬ 
id s for Disease Control 1992i. Los fetos con mavor ríes- 

f 

go son aquellos con defectos genéticos en su producción 
de folato, que pueden constituir cerca del IÜ'T de la po¬ 
blación • Whitehead y col. 1995: De Marco \ col. 2ü00i. 
Mientras que el mecanismo por el cual el folato ayuda al 
cierre del tubo neural no es entendido, estudios recientes 
t Saitsu > col. 2002) han demostrado una proteína que une 
folato sobre las regiones más dorsales del tubo neural del 
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Fig. 12-5. Neurulación en e! embrión humano. A. Vista óors-ai de un embrión humano de 22 días (ocho somitas} que inicia la neu- 
rulaciórt. Los neuroporos anterior y posterior están abiertos hada ei liquido ammótico. B. Un embrión humano de diez somitas que 
muestra regiones det tubo neural cerradas (flechas). C. Vista dorsal del embrión humano durante la neurulación con solo sus neuro¬ 
poros abiertos, D. Regiones del tubo neural cerrado postuladas por la evidencia genética (superpuesto sobre el cuerpo del recién na¬ 
cido). E. l a anencefalia es causada poi la falla de cier-e del tubo neural en la región 2. F. La espina bífida es causada por la falla en 
la fusión de la región 5 (o de cierre del neuroporo posterior). (B. de Nakatsu y col., microfotografia cortesía de K. Shíota; D-F, según 
Van Alien y col. 1993.) 


ratón inmediatamente previo a la fusión. Pero, la defi¬ 
ciencia de folato parece ser solo un factor de riesgo para 
los defectos del tubo neural. Madres de grupos socioeco¬ 
nómicos bajos parecen tener una alta incidencia de recién 
nacidos con defectos del tubo neural. incluso cuando se 
tiene en cuenta el uso de vitaminas (Liltle y Elwoixl 
1992a; Wasserman y col. 1998), Además, parece haber 
una variación estacional en la incidencia de defectos del 
tubo neural que continúa sin ser explicada (Litile y El- 
wood 1992b). 

El tubo neural finalmente forma un cilindro cerrado que 
se separa dd ectodermo superficial. Se piensa que está 
separación está mediada por la expresión de diferentes 
moléculas de adhesión. Aunque las células que llegarán a 
ser el tubo neural originalmente expresan eadherina-E. 
ellas detienen la producción de esta proteína cuando se 
forma el tubo neural y en su lugar sintetizan cadherina-N 
y N-CAM (ftg. 12-b), Como resultado, los tejidos del ec¬ 
todermo superficial y del tubo neural no se adhieren por 
mucho más tiempo entre sí. Si se hace que el ectodermo 
superficial exprese cxpcrimentalmcnte cadhcrina N (me¬ 
diante la inyección del mRNA de la cadherina N en el 
embrión de Xenopus de una célula o de dos células), se 


evita drásticamente la separación del tubo neural desde la 
epidermis presuntiva (Detrick y col. 1990; Fujimori y 
col. 1990). 


SI1IO WEB 12.2 Cierre del tubo neural 
(Neurnl tube elosure). Eí cierre del tubo ncu- 
ral es un acontecimiento complejo que puede 
ser influido por los genes \ por el ambiente. 
Las interacciones entre los factores genéticos 
v ambientales ahora están siendo esclarecidas. 

a# 

SITIO WEB 12.3 Especificación homologa 
del tejido neural (Homologous specifica¬ 
tión of the neural tisstie). El sistema nervio 
so del insecto se desarrolla de un modo muy 

m 

diferente del sistema nervioso del vertebra¬ 
do. Sin embargo, las instrucciones genéticas 
para la formación del sistema nervioso ccn 
(ral y para la especificación de sus regiones 
parecen ser homologas. Hn Orosophihu el 
destino neural a menudo depende del mi me¬ 
ro de divisiones celulares que preceden a ta 
diferenciación neurona]. 
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Fig. 12-6. Expresión de las proteínas de adhesión cadherinas-E y -N durante la neurulación en Xenopus. A* Desarrollo normal. En 
el estadio de placa neural, a cadherina-N es vista en ta placa neural, mientras que la cadhenna-E es vista sobre ía epidermis pre¬ 
suntiva. Finalmente, las células negrales que llevan cadherina-N se separan de las células de la epidermis que contienen cadherina- 
F, (Las células de la cresta neural no expresan cadherina-N ni eadherina-E y se dispersan.) B, No se produce la separación del tubo 
neural cuando un lado del embrión de rana es inyectado con el mRNA de cadherina-N, de modo que la cadherina-N es expresada 
en las células epidérmicas y además en el tubo neural presuntivo. 
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Tubo neural 



Fig. 12-7. Neurulación secundaria en la región caudal de un 
embrión de pollo de 25 semitas. A. Ft cordón medular se está 
formando en el extremo más caudal del esbozo de la cola del 
pollo. B. Cordón medular en una posición ligeramente más an¬ 
terior en el esbozo de la cola. C. El tubo neural está cavitándo- 
se y se está formando la notocorda. D. Las cavidades se fusio¬ 
nan para formar el canal central del tubo neural (De Catala y 
col. 1995; microfotogr3fias cortesía de N. M. Le Douann.) 


Neurulación secundaria 

La neurulación secundaria involucra la condensación de 
las células mesentju i mancas para formar un cordón me¬ 
dular por debajo del ectodermo superficial y el posterior 
ahuecamiento de este cordón formando el tubo neural 
(fig. 12-7). El conocimiento de los mecanismos de la 
neurulación secundaria puede ser importante en medici¬ 
na, dada la frecuencia de las malformaciones humanas de 
la médula espinal posterior. 

En ranas y pollos, la neurulación secundaria se produ¬ 
ce con frecuencia en las vértebras lumbares (abdomina¬ 
les) y de la cola. En ambos casos, ésta puede verse como 
una continuación de la gastrulación. En la rana, las célu¬ 
las del labio dorsal del blastoporo. en lugar de involucio- 
nur hacia el embrión continúan creciendo ventral mente 


(fig. 12-8A.B). La región en crecimiento en la punta de! 
labio es denominada la bisagra cordontural (Pasteéis 
1937) y contiene precursores de la porción más posterior 
de la placa neural y de la porción posterior de la notocor¬ 
da. El crecimiento de esta región conv ierte a la gastada 
casi esférica, 1.2 mm de diámetro, en un renacuajo linear 
de unos 9 mm de longitud. La punta de la cola es el des¬ 
cendiente directo del labio dorsal del blastoporo y las cé¬ 
lulas que revisten al blastoporo forman el canal neli¬ 
men te rico. La parte próxima! del canal neuroenlérico se 
fusiona con el ano. mientras la porción dista) se convier¬ 
te en el canal ependimario (es decir, la cavidad del tubo 
neural) (fig. I2-8C; Gont y col. 1993). 


Diferenciación del tubo neural 

La diferenciación del tubo neural en varias regiones del 
sistema nervioso central se produce simultáneamente de 
tres modos diferentes. A nivel anatómico, el tubo neural 
y su cavidad sobresalen y se estrechan formando las cá¬ 
maras del cerebro y de la médula espinal. A nivel tisular, 
las poblaciones celulares dentro de la pared del tubo neu¬ 
ral se reorganizan para formar las diferentes regiones 
funcionales del cerebro y de la médula espinal. Por últi¬ 
mo, a nivel celular, las células neuroepiteliales se dife¬ 
rencian a numerosos tipos de células nerviosas (neuro¬ 
nas) y de sostén (glía) presentes en el cuerpo. 

El desarrollo temprano de la mayoría de ios cerebros 
de los vertebrados es semejante, pero debido a que el ce¬ 
rebro humano puede ser la porción de materia más orga¬ 
nizada en el sistema solar y es posiblemente el órgano 
más interesante en el reino animal, el texto se concentra¬ 
rá sobre el desarrollo que se supone lleva a cabo el //o- 

rno sapiens. 

El eje anteroposterior 

El tubo neural temprano de mamíferos es una estructura 
recta. Sin embargo, incluso untes de que se haya forma¬ 
do la porción posterior, la porción más anterior del tubo 
está experimentando cambios drásticos. En esta región, 
e! tubo neural se dilata en tres vesículas primarias (fig. 
12-9): el cerebro anterior (proscncéfalo!. el cerebro me¬ 
dio (metencéfalo) y el cerebro posterior (rombencéfa- 
lo>. En el momento en el que se cierra el extremo poste¬ 
rior del tubo neural. desde cada lado del cerebro anterior 
en desarrollo se extienden lateralmente prominencias se¬ 
cundarias; las vesículas ópticas. 

El proscncéfalo se subdivide en el tclencéfalo en una 
posición anterior y el diencéfalo más caudal*. El telen- 


* Nota del traductor: algunos autores tienen en cuenta un modelo 
diferente de regional ¡/ación del cerebro anterior. tn estos casos se 
basan en subdivisiones en segmentos transversales al eje longitudi¬ 
nal del sistema nervioso denominados prosómeras. Para el caso del 
cerebro anterior algunos autores !o dividen en 6 presóme ras y otros 
lo div iden inicialmente en un proscncéfalo secundario (un proto 
segmento gue no se divide en prosómeras el cual da origen al telen- 
ce falo y al diencéfalo rostral) y en un diencéfalo caudal (subdividi¬ 
do en 3 prosó meras). Según estos autores cada una de estas regio¬ 
nes se relaciona con derivarlos específicos. Para más detalles véa¬ 
se TINS 26:469-476(20031. 
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Fig. 12-8. Movimientos de las células durante la neuruiaciór? secundaría en Xeoopus. A. Involución del mesodermc en el estadio de 
gástrula media. B. Movimientos del labio dorsal del blastop-oro en el estadio de gástrufa/ncurula temprana. La involución ha cesado 
y el ectodermo y el mesodermo del labio del blastoporo tardío se mueven hacia posterior. C. Estadio de renacuajo temprano, en el 
cual las células que revisten el blastoporo forman el canal neurentérico, parte del cual se convierte en la cavidad del tubo neural 
secundario, (De Sont y col, 1993.) 


céfalo finalmente formará los hemisferios cerebrales v 

* 

el diencéfalo formará las regiones cerebrales talámica e 
hipotalámica. que reciben afe rendas desde la retina. En 
efecto, la retina es un derivado del diencéfalo. El mesen- 
céfalo no se subdivide v su cavidad finalmente se con- 

■é 

vierte en el acueducto cerebral El rombcneéfalo se suh- 
divide en un mielencéfaio posterior y en un metencéfa¬ 
lo más anterior. El mielencéfaio finalmente llega a ser el 
bulbo raquídeo, cuyas neuronas generan los centros 
nerviosos (“núcleos") responsables de la transmisión del 
dolor para la cabeza y el cuello, de las conexiones audi¬ 
tivas. los movimientos de la lengua y el control del equi¬ 
librio. así como los movimientos respiratorios, gastroin¬ 


testinales y cardiovasculares. El metencéfalo da origen al 
cerebelo, la parte del cerebro responsable de la coordina¬ 
ción de los movimientos de postura y equilibrio. 

El rombcneéfalo desarrolla un patrón segmentario que 
especifica el lugar donde se originan ciertos nervios. Di¬ 
lataciones periódicas denominadas rom horneras dividen 
al rombcneéfalo en compartimentos más pequeños. Las 
rombómeras representan “territorios" de desarrollo sepa¬ 
rados en los que las células dentro de cada rombómera 
pueden mezclarse libremente dentro de ésta, pero no con 
células de rombómeras adyacentes íGwhrie y Lumsden 
1991). Además, cada rombómera tiene un destino de de¬ 
sarrollo diferente. Las células de la cresta neural por arri- 
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Fig. 12-9, Desarrollo temprano del cerebro humano. Las tres vesículas primarias son subdivididas a medida que el desarrollo conti¬ 
núa. A ia derecha hay una lista de los derivados de! adulto formados por las paredes y las cavidades del cerebro.* (Según Moore y 
Persaud 1993.) 


* Nota del traductor: lu subdivisión muestra una simplificación excesiva y los modelos actuales consideran en diversos vertebrados, in¬ 
cluido el ser humano, una detallada descripción de los núcleos y tractos nerviosos que componen cada región. Para una visión más pro¬ 
funda se sugiere al lector la consulta de textos específicos sobre la re g i finalización del cerebro. 
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Fig. 12-10. Cerebro posterior (rombencéfalol de un embrión de 
pollo de 2 días, abierto para mostrar las paredes laterales. Las 
neuronas fueron visualizadas con un anticuerpo que tiñe pro¬ 
teínas de neurofilamentos. Los rombómcros 2, 4 y 6 son distin¬ 
guidos por la alta densidad de ¡os axones en este estadio de 
desarrollo temprano. (De Lumsden y Keynes 1989; microfoto- 
g rafia cortesía de A. Keynes.) 


ha de cada rombómera formarán ganglios -grupos de 
cuerpos celulares neuronales cuyos axones forman un 
nervio. La generación de los nervios craneales desde las 
rombo meras ha sido estudiada muy exhaustivamente en 
el pollo, en el que las primeras neuronas aparecen 
en rombómerus hasta ahora numeradas como r2, r4 y r6 
(fig. 12-10; Lumsden y Keynes 1989). Las neuronas Ori¬ 
ginadas desde el ganglio de r2 forman el quinto (trigémi¬ 
na!) nervii> craneal; las de r4 forman v! xcpumn i facial) > 


octavo (acusiicovestibular) nervios craneales \ el noveno 
(glosofaríngeo) nervio craneal sale desde r6. 

La dilatación del cerebro embrionario temprano es <Jcs- 
tacable en su velocidad, en su extensión y en que es prin¬ 
cipalmente el resultado de un incremento en el tamaño de 
la cavidad y no en el crecimiento de tejido. En el embrión 
de pollo, el volumen del cerebro se expande 30 veces en¬ 
tre los días 3 v 3 de desarrollo. Esta rápida expansión se 
piensa que es causada por la presión positiva de Huido 
ejercida contra las paredes del tubo neural por el líquido 
dentro de éste. Debería esperarse que esta presión de lí¬ 
quido pudiera ser disipada por la médula espinal, pero 
parece que esto no sucede. En su lugar, a medida que los 
pliegues neurales se cierran en la región entre el cerebro 
presuntivo y la médula espinal presuntiva, los tejidos 
dorsales de los alrededores empujan para estrechar al tu¬ 
bo neural en la base del cerebro (líe. 12-11; Schoenwolf 
y Desmond 1984; Desntond y Schoenwolf 198b; Des- 
mond y Eield 1992). I ,sta oclusión (que también se pro¬ 
duce en el embrión humano) efectivamente separa la re¬ 
gión cerebral presuntiva de la futura médula espinal 
(Desmond 1982). Si la presión de líquido en la porción 
anterior de tal tubo neural obstruido se extirpa expert- 
mentalmcme. el cerebro del pollo aumenta de volumen 
en un grado menor y contiene muchas menos células que 
las que se encuentran en los embriones normales. La re¬ 
gión ocluida del tubo neural vuelve a abrirse después del 
aumento de volumen rápido inicial de ios ventrículos ce¬ 
rebrales. 

El establecimiento del patrón anteroposterior del sis¬ 
tema nervioso es controlado por una serie de genes que 
incluyen a los complejos de genes Hox. Estos genes fue¬ 
ron discutidos más detalladamente en el capítulo i 1 y se¬ 
rán tratados otra vez en el capítulo 23. 

SITIO WEB 12 4 Milpeo del mvscnaTulo 

( Mapping thc mcscncephaloit). El cerebelo 



Fig. 12-11. La oclusión dd 
tubo neural permite la expan¬ 
sión de la futura región cent 
bral. A. El colorante inyectado 
en la porción anterior del tu¬ 
bo neural de un pollo de 3 
días llena la región del cere¬ 
bro. pero no pasa hacia la re¬ 
gión espinal. B, C. Secciones 
del tubo neural del pollo en la 
base del cerebro, B, antes de 
la oclusión y C, durante la 
oclusión. D. La reapertura de 
la oclusión después de! au 
mentó del volumen cerebral 
imc<al le permite a los colo¬ 
rantes pasar desde la región 
del cerebro haoa la región de 
ía médula espiral. (Microfo- 
tografias cortesía de VI. Des¬ 
mond.) 
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Uc! pollo tiene un origen dual: la mayor par¬ 
te de éste proviene del metencéfalo, pero al* 
gimas porciones vienen del metencéfalo. 
Pueden trazarse anomalías genéticas a regio¬ 
nes cerebrales específicas mediante uaspLni 

tes entre regiones cerebrales tipo salvaje y 
mulantes. 

SITIO WEB 12.5 Especificación de los lí¬ 
mites cerebrales tSpccifying the brain 
bou nda ríes). Los factores de transcripción 
Pax6 y el factor paracrino FGF8 son críticos 
en el establecimiento de los límites del cere¬ 
bro anterior, del cerebro medio y del cerebro 
posterior. 


0 eje dorsoventral 

i‘,l tubo neu ral está polar irado a lo Lugo del eje dorsos en¬ 
tra! . En la medula espinal, por ejemplo, la región dona! 

es d lugar donde las neiiioiius espinales reciben la ,ifc- 
rencia de Lis neuronas sensoriales, mientras que Lt región 
ventral es donde residen Lis neuronas motoras, tu el me¬ 
dio hay numerosas interneurorias que transmiten infor¬ 
mación entre ellas. La polaridad dorsoventral del tubo 
ncural es inducida por señales que vienen de sus ambien¬ 
tes inmediatos. Id patrón ventral es impuesto por la noto 
corda, mientras que el patrón dorsal es inducido por la 
epidermis (fig. 12-12). 

La especificación del eje dorsoventral del tubo neural 
es iniciada por dos factores paracrinos principales. El pri¬ 
mero es la protema Sonic hedgehog. originada desde la 
notocorda. Id segundo grupo Je tactores son proteínas 
TGF-fJ. originadas en el ectodermo dorsal. En ambos ca¬ 
sos, estos factores paracrinos inducen un segundo centro 
de señalización dentro del mismo tubo neural Sonic hed- 
gehog es secretado desde Lt notocorda c induce a las cé¬ 
lulas bisagra mediales u convertirse en la placa del piso 

o del suelo del tubo neural. Las células de la placa del pi¬ 
so también secretan Sonic hedgehog y la proteína desde 
las células de la placa del piso forman un gradiente que 

es mas elevado en Lt porción mas ventral del tubo iietual 

(Roelínk y col. !995 : Briscoc y col. 1999 ). 

Los destinos dorsales del tubo neural son establecidos 
por proteínas de la superfamilia TGF-fL especialmente 
las proteínas morí ogenéticas del hueso 4 y 7, dorsalina y 
adivina (Liem y col. 1995. 1997. 2000). Inicial mente, 
BMP4 y BMP7 se hallan en la epidermis. Justo cuando 
la notocorda establece un centro secundario de señaliza¬ 
ción -las células de la placa del suelo- sobre el lado ven¬ 
tral de! tubo neural. la epidermis establece un centro de 
señalización secundario mediante la inducción de expre- 
sumí de HMP4 cu Lis células de la placa del lecho del tu 
bu neural. l a pmteiru HMt’4 desde la placa del techo in¬ 
duce una cascada de proteínas TGF-{5 en las células ad- 
yacentes (ílg, 12-120. Por esta razón diferentes grupos 
de eélukts son expuestos a dislimas concentraciones de 
las proteínas TGF-[i a diferentes tiempos (lo más dorsal 
es expuesto a más factores en altas concentraciones y en 
tiempos tempranos). 

Los factores paracrinos interactúan para instruir la sín¬ 
tesis de diferentes tactores de transcripción a lo largo del 
eje dorsoventral del tubo neural. Por ejemplo, aquellas 
células adyacentes a la placa del piso que reciben albo 


concentraciones de Sonic hedgehog (y casi nada de la se¬ 
ñal de rGF-|3) sintetizan los factores de transcripción 
Nkxó.l v Nk\2.2 v se convierten cu las neuronas \entra 

m HP 

les (V'i. Las células dorsales a ési.is. expuestas a un po¬ 
co menos ik: Sonic hedgehog y a un poco más de los fac¬ 
ióles TGF |5. producen los factores de transcripción 
Nkxó.l y Paxó. F.stas células se convierten en las neuro¬ 
nas motoras (fig, 12-13). Los dos grupos siguiente de cé¬ 
lulas. que reciben progresivamente menos Sonic hedge¬ 
hog, se convierten en las interneuronas V2 v VI (Lee y 
Ptafí 2Udl; Muhr v col. 2(HH i 

w 

La importancia de Sonic hedgehog en la inducción y 
en el establecimiento del patrón de la porción v cutral del 
tubo neural puede demostrarse ex per i mental mente. Si se 
toman íi aginemos de notoeoula de un embrión y se tras 

plantan hacia el lado lateral del tubo ncural del huésped, 
el tubo neural del huésped formará otro grupo de células 
de Ja placa del piso en el lado lateral < fie. 12-15B t. Estas 
células de la placa del piso, una vez inducidas, inducen la 
formación de las neuronas motoras a cada lado de ellas. 
Los mismos resultados pueden obtenerse si se reempla¬ 
zan los fragmentos de notocorda por bolitas de células 
cu Imadas que secretan Sonic hedgehog iLehcJaril s col. 
1993; Roelínk y col. 1994). Además, si una porción de la 
notocorda es eliminada de un embrión, el tubo neural ad¬ 


yacente a !u región extirpada no tendrá células de la jila 


cu del piso (Plac/ek y col. |w<): Vainada y col. ]Ó9], 

1993). La importancia de los factores de la superfamilia 

I (¡L J en el establecimiento del patrón dorsal riel tubo 
neural fue demostrada por mulantes del pez cebra. Aque¬ 
llos muíanles deficientes en ciertas BMP carecían de ti¬ 


pos neuroñales intermedios y dorsales (Nguycn v col 

2000 ). 


SITIO WEB 12 6 Construcción de la glán¬ 
dula hipófisis (Constnicting the pituitary 

glaiul), La genética del desarrollo de la hipó¬ 
fisis ha demostrado que (como en el tubo 
neural del tronco) las señales paracrinas pro¬ 
vocan la expresión superpuesta de grupos de 
factores de transcripción. Estos factores re¬ 
gulan los diferentes tipos celulares de la 
glándula responsable de Lt producción de 
hormona del crecimiento, proiactina, gona 
dotropínas y otras hormonas. 


Arquitectura del tejido del sistema 
nervioso central 

Las neuronas del cerebro están organizadas en capas 
(cortezasi y grupos i núcleos i; cada una tiene funciones 
y conexiones diferentes. El tubo neural original está 
compuesto de un neuroepitelio germinal -una capa de 
células madre neu roñales que se dividen rápidamente y 
que tiene un espesor de una capa celular. Suuer (1935 1 
y otros han demostrado que todas las células del epitelio 
germinal son continuas desde la superficie luminar del 
tubo neural hacia !a superficie extema, pero que los nú¬ 
cleos de estas células están a dilcicntes alunas, dando de 

este modo la impresión superficial que el tubo neural tie¬ 
ne numerosas capas celulares. Los núcleos se mueven 
dentro de sus células a medida que ellos atraviesan el ci- 
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Fig. 12-12. Especificación dorsoventral del tubo ricura!. A* El tubo neurai recién formado es influido por dos centros señalizadores, 
E¡ techo del tubo neurai es expuesto a BMP4 y BMP? desde la epidermis y el piso (o suelo) de' tubo reara! es expuesto a Id prole-'- 
na Sonic hedgehog desde la notocorda. B. Los centros señalizadores secundarios son establecidos dentro dei tubo neurai. BMP4 es 
expresado y secretado desee las células de la placa del techo; Sonic hedgehog es expresado y secretado desde las células de la pla¬ 
ca del piso. C BMP4 establece un patrón anidado" de factores TGF-jl que se difunde ventralmente hacia el tubo neurai desde ta 
placa del techo. Sonic hedgehog se difunde dorsalmente como un gradiente desde las células de la placa del piso. D. Las neuronas 
de !a médula espina! adquieren sus identidades mediante su exposición a estos gradientes de factores paraermos. Las cantidades y 
tipos de factores parácrinos presentes hacen que, según su posición en el tubo neurai, sean activados diferentes tipos de factores 
de transcripción en los núcleos de estas células. E, Sonic hedgehog es limitado a la región ventral del tubo neurai por los factores 
TGF-jJ y el gradiente de Sonic hedgehog especifica a 1 tubo neurai ventral mediante la activación c inhibición de 3a síntesis de facto¬ 
res de transcripción particulares. F. fubo neurai del polio, que muestra áreas de Sonic hedgehog (verde) y el dominio de expresión 
de la proteína dorsalina de Ja familia TGF-p (azul). Las neuronas motoras inducidas por una concentración particular de Sonic hed¬ 
gehog son teñidas de naranja/amarillo. G. Hibridación in situ para tres factores de transcripción: Pax7 (rojo, característico de las cé¬ 
lulas del tubo neurai dorsal), Pax6 (verde! y Nkxfi.l (rojo). Donde Nkx-6.1 y Pax6 se superponen (amarillo), son especificadas las neu¬ 
ronas motoras. (E« cortesía de I M. Jessell; F, según Jessell 2000; G, cortesía de J. Briscoe.) 


* .’Vrí/fi JW traductor: la denominación de patrón anidado i nested) de expresión de genes hace referencia a que estos genes se integran to¬ 
pográfica men te en dominios de distinto [amaño incluidos unos de uno de los oíros. La expresión anidada de un gen implica estar conteni¬ 
da dentro de la de otro en una relación jerárquica no necesariamente causal, pero que conlleva la especificación de suhregiones dentro del 
área mavor¬ 


cio celular. La síntesis de DNA (fase S) se produce mien¬ 
tras el núcleo está en el borde externo del tubo neurai y 
el núcleo migra hacia la cavidad a medida que avanza el 
ciclo celular (fig. 12-14). La mítosis se produce sobre 
el borde luminar (cavidad ventricular o epend* murta) de 


la capa celular. Si las células del tubo neurai de mamífe¬ 
ros se marcan con (icnidina radiactiv a durante e! desarro¬ 
llo temprano, el 1009? de ellas incorporará esta base en 
su DNA (Fujita 1964). Poco tiempo después, ciertos li- 
pos celulares detienen la incorporación de estos precur- 
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Fig. 12*13, Cascada de inducción iniciada por la notoeorda en el tubo ncural ventral. A. Dos tipos celulares en el tubo neural re¬ 
cién formado. Los cercanos a la notoeorda se convierten en las neuronas de la placa del piso: las neuronas motoras surgen sobre los 
lados ventraterales. B. Si se roloca adyacente al tubo neural una segunda notoeorda, placa del piso o cualquier otra célula secretora 
de Sonic hedgehog, ésta induce un segundo grupo de neuronas de la placa del piso, además de otros grupos de neuronas motoras. 

C. Relación entre las concentraciones de Sonic hedgehoq, la generación de tipos particulares de neuronas in vitro y la distancia 
desde la notoeorda. (A, B, según Paczek y col. 1990; C, según Briscoe y col. 1999.) 


sores del DN A, indicando de este modo que ellos no par¬ 
ticiparán más en la síntesis de DNA y en la mitosis. lis¬ 
tas células luego migran y se diferencian a células neuro 
nales y gliales fuera del epitelio germinal del tubo neural 
(Fujita 1966; Jacobson 1968). 

Si las células en división en el ncuroopiielio germinal 
son marcadas con limidina radiactiva en un único punto 
en su desarrollo, y sus progenies son halladas en la cor¬ 
teza en el cerebro adulto, entonces aquellas neuronas de¬ 
ben haber migrado hacia las posiciones corticales desde 
el neuroepitelío germinal. Esto sucede porque una célula 
madre neuroepitelial se divide “verticalmente'' en lugar 
tic “horizontalmente.'’* Por lo tanto la célula hija adva 
cente a la cavidad ventricular se mantiene conectada a la 
superficie de esta cavidad (y por lo general se mantienen 
como célula madre), mientras que la otra célula hija mi¬ 
gra y se diferencia (Chenn y McConnell 1995; I follyday 
2(X)I). El momento de esta división vertical es la última 
vez en que esta última célula se dividirá y es conocido 
como la fecha de nacimiento de la neurona. Diferentes 
tipos de neuronas y de células gliales tienen fecha de na¬ 
cimiento a diferentes tiempos. La marcación a diferentes 
tiempos durante el desarrollo muestra que las células con 
las fechas de nacimiento más temprano migran distancias 
más cortas. Las células con fechas de nacimiento más 
tardías migran a través de estas capas para formar las re¬ 
giones más superficiales de la corteza. La posterior dife¬ 
renciación depende de las posiciones que estas neuronas 
ocupan una vez fuera del neuroepitelío germinal (Letour- 
neau 1977; Jacobson 1991). 


* Sutil dt‘l irihhu tor: "veri¡calmenle" se refiere a que la orienta¬ 
ción que tiene d huso mirifico es perpendicular a la cavidad ven- 
trlcülar i n lumen), por lo taño, luego de la división una de las célu¬ 
las perderá el contacto con esta cavidad. “Hori Anualmente" se re- 
fterc a que la orientación del huso miióticoes paralela a la cavidad 
ventricular y luego de la división ambas células hijas continuarán 
como células madre contactando con la cavidad. 


Organización de la médula espinal 
y del bulbo raquídeo 

A medida que tas células adyacentes a la cavidad ventri- 
culur continúan dividiéndose, las células en migración 
forman una segunda capa alrededor del tubo ncural ori¬ 
ginal. Esta capa se vuelve progresivamente más gruesa 
cuando más células son agregadas a ésta desde el neuroe- 
pitelio germinal. Esta nueva capa es denominada la zona 
del manto lo intermedia), y el epitelio germinal es de¬ 
nominado ahora zona ventricular (y tardíamente el 
epéndimo) (fig. 12-15). Las células de la zona del man¬ 
to se diferencian en neuronas y glía. Las neuronas hacen 
conexiones entre ellas > envían axones hacia adelante le¬ 
jos de la cavidad ventricular. creando de este modo una 
zona marginal pohre en células. Finalmente, las células 
gliales cubren la mayor parte de los axones en la zona 
marginal con vainas de mielina, dándoles un aspecto 
blanquecino. Por lo tanto, la zona del manto, que contie¬ 
ne los cuerpos neuronales, con frecuencia es referida co¬ 
mo la sustancia gris; la capa axonal marginal es a menu¬ 
do denominada la sustancia blanca. 

En la médula espinal y en el bulbo raquídeo, este pa¬ 
trón básico de tres zonas de capas ventricular (ependima- 
ria). del manto y marginal es conservado a lo largo del 
desarrollo. La sustancia gris (manto) gradualmente se 
convierte en una estructura con forma de mariposa ro¬ 
deada por sustancia blanca; \ ambos llegan a ser recu¬ 
biertos por tejido conectivo. A medida que el tubo neural 
madura, un surco longitudinal -el surco limitante- divi¬ 
de a éste en mitades dorsal y ventral. La porción dorsal 
recibe 
la aferencia de las neuronas sensoriales, mientras que la 
porción ventral está involucrada en llevar a cabo varias 
funciones motoras (fig. 12-16). 

Organización cerebelosa 

En el cerebro, la migración celular, la proliferación neu- 
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Fig. 12-14. A. Sección esquemática del tubo neural de un embrión tíe pollo, que muestra la posición del núcleo en una célula neu 
roepitelial como una función del ciclo celular. Las células mitórieas son halladas cerca de la superítese interna del tubo neural, ad¬ 
yacentes a la cavidad. B. Microíotografia electrónica de barrido de ur tubo neural de pollo recién formado, que muestra células en 
estadios diferentes de sus ciclos celulares, (A, según Sauer 1935; B, cortesía de K. TosneyJ 
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Fig, 12-15* Diferenciación de las paredes de! tubo neural. Una sección de un tubo neural humano de 5 semanas (izquierda) revela 
tres zonas: ventricular (ependímana), intermedia (manto] y marginal En la médula «piñal y en el bulbo raquídeo (fila superior), !a 
zona ventricular se mantiene como la única fuente de neuronas y de células glíales. En el cerebelo (fila mediaJ, se forma una se¬ 
gunda capa mitotica, la capa granular externa, en fia región más alejada de la zona ventricular. Los neuroblastos desde esta capa 
migran hacia la zona intermedia para formar la capa granular interna. En la corteza cerebral (fila inferior), los neuroblastos en mi¬ 
gración y los ghoblastos forman una placa cortical que contiene 6 capas. (Según Jacobson 1991J 


































































































































































ni surgimiento del ectodermo: W sistema nenñoso central y la epidermis 433 



Reglón alar 


B 




Región basa] 
presuntiva 







Epidermis 


Surco 

limitante 



Neurona 

motora 

somática 


Capa 

marginal 


Capa del 
manió 


Capa 

(ventncular) 


E 

Neurona de 
asociación 


Raíz 

dorsal 


Ganglio de 
la raíz dorsal 


Nervio 

espinal 


- Neurona 
sensorial 


Fig. 12-16. Desarrollo de ta médula espinal humana. A-D. El tubo neural es dividido funciona:mente en regiones riorva 1 [alar) y 
ventral [basa!), separadas por el surco limitante. A med da que las células de ios somitas adyacentes forman la columna vertebral, el 
tubo neural se diferencia en las capas vermicular (ependimaria), del manto y marginal y en las placas del techo y del piso, E. Seg¬ 
mento de la médula espinal con su raíz sensorial (dorsal) y motora (ventral). (Según Larsen 1993.) 


roñal diferencial y la muerte celular selectiva producen 
modificaciones del patrón de tres ¿unas I véase lie. 12-15). 
En el cerebelo, algunos precursores neuronalcs entran a 
la zona marginal para formar grupos de neuronas deno¬ 
minados núcleos. Cada núcleo trabaja como una unidad 
funcional, sirve como una estación de relevo entre las ca¬ 
pas externas del cerebelo y otras partes del cerebro. Otros 
precursores neuronales migran alejándose del epitelio 
germinal. Estos neuroblaslos cerebelosos migran hacia la 
superficie externa del cerebelo en desarrollo y forman 
una nueva zona germinal, la capa granulosa externa, 
cerca dei límite externo del tubo neural. 

En el límite externo de la capa granulosa externa (que 
es de una a dos células de espesor), los neuroblastos pro- 
liferan y entran en contacto con células que están secre¬ 
tando factores BMP. Los BMP especifican los productos 
posmitót icos de estos neuroblastos para que i leguen a 
ser neuronas grano n granulosas (Alder y col. 1999). 
Estas neuronas grano migran hacia la zona ventricular 
(ependimaria). donde producen una región denominada 
capa granulosa interna. Mientras tanto, la zona venlri- 
cular original dei cerebelo genera una amplia variedad 
de neuronas y de células gliules, incluidas las grandes y 
características neuronas de Purkinje, el principal tipo 
celular del cerebelo. Las neuronas de Purkinje secretan 
Sonic hedgehog, que mantiene la división de los precur¬ 
sores de las neuronas grano en la capa granulosa exter¬ 
na (Wallace 1999), Cada neurona de Purkinje tiene una 
enorme arborización dendrítica que se extiende como 
un árbol por arriba de un cuerpo parecido a un bulbo. 


Una neurona de Purkinje típica puede formar tanto co¬ 
mo 100,000 conexiones (sinapsis) con otras neuronas, 
más que cualquier otro tipo de neurona estudiada. Cada 
neurona de Purkinje también emite un axón delgado, 
que conecta a las neuronas con los núcleos profundos 
del cerebelo. 

Las neuronas de Purkinje son críticas en los senderos 
eléctricos del cerebelo. Todos los impulsos eléctricos fi¬ 
nalmente regulan la actividad de estas neuronas, que son 


las únicas eferencias neuronales de la corteza cerebelosa. 


Para que esto suceda, las células apropiadas deben dife¬ 
renciarse en los lugares y tiempos apropiados. ¿Cómo es 
que esto se lleva a cabo? El desarrollo de la organización 
espacial entre neuronas es crítico para el funcionamiento 
adecuado del cerebelo. 

Un mecanismo que se piensa es importante para el po- 
sieionamiento de neuronas jóvenes dentro del cerebro de 
mamíferos en desarrollo es la guía glial (Rokic 1U72; 
Hatten 1990). A lo largo de toda la corteza, se ve que las 
neuronas van sobre un “monorriel glial" hacia sus res¬ 
pectivos destinos. En el cerebelo, los precursores de las 
células grano viajan sobre los largos procesos de la glia 
de Bergmann (fig. 12-17; Rakic y Sidman 1973; Rakic 
1975). Esta interacción neuronal-glial es una serie de 
acontecimientos compleja y fascinante, que involucran 
interacciones recíprocas entre glía y neuroblastos (i latten 
1990; Komuro y Rakic 1992). La neurona mantiene su 
adhesión a la célula glia! a través de un número de pro¬ 
teínas, una de ellas es una pruteína de adhesión denomi¬ 
nada astrotactina. Si la astrotactina sobre una neurona 
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Fig. 12-17. Migración neurona! sobre los procesos de la célula glial. A. Diagrama de la migración de una neurona cortical sobre el 
proceso de una célula glial. 6. Microfotografia electrónica de la región donde el cuerpo celular neurona! se adhiere al proceso glial 
C. Microfotografias secuenciales de una neurona en migración sobre el proceso glial cerebelar. El proceso de avance tiene varías ex¬ 
tensiones filopodiaies la neurona puede alcanzar una velocidad alrededor de 40 pm/h a medida que viaja sobre el proceso glial. (A. 
según Rakic 5975; G, de Gregory y col. 1988; C. de Hatten 1990; Microfotografias cortesía de M. Hattcn.) 


es enmascarada por anticuerpos contra la proteína, la 
neurona no puede adherirse a los procesos gliales (Ed- 
mondson \ col. 19K8; Fishell y líatten 1991 1 . Los rato¬ 
nes deficientes en astrotaclina tienen velocidades de mi¬ 
gración neurona] lentas, desarrollo anormal de la célula 
de Purktnje y problemas de coordinación de su equilibrio 
(Adams y col. 2002). 

Gran parte de la comprensión de los mecanismos del 
ordenamiento espacial en el cerebro ha venido desde el 
análisis de las mutaciones neurológicas en ratones, Se 
conocen cerca de 30 mutaciones que afectan la organi¬ 
zación de las neuronas del cerebelo. Muchos de estos 
mulantes eerebelosos han sido encontrados debido a que 
el fenotipo de tales muíanles -concretamente, la incapa¬ 
cidad para mantener el equilibrio mientras caminan- 
pueden ser fácilmente reconocidos. Por razones obvias, 
estas mutaciones reciben nombres como weawr (que se 
tambalea o zigzaguea), reeler (que se tambalea o da 
tumbos), staggerer (que se tambalea) y wahzer (que bai¬ 
la el vais). 

SITIO WEB 12.7 Mutaciones cerebelnsas 
en el ratón (t 'erebellar mutations of the 
mu use). Las mutaciones en ratón que afectan 
la función cerebelosu han dado una destaea- 
ble comprensión del modo en el que está 


construido el cerebelo. La mutación reeier. 
en particular, ha sido extremadamente im¬ 
portante en el conocimiento de cómo migran 
las neuronas cerebelosas. 

Organización cerebral 

La organización en tres zonas del tubo neural también es 
modificada en el cerebro. Ll cerebro está organizado de 
dos modos diferentes. En primer lugar, como cí cerebe¬ 
lo, está organizado verticalmentc en capas que interac¬ 
túan entre sí i\case fig. 12-1?). Ciertos neuroblastos de 
la zona del manto migran sobre procesos gliales a través 
de la sustancia blanca para generar una segunda zona de 
neuronas en la superficie extema del cerebro. Esta nue¬ 
va capa de la sustancia gris llegará a ser la neocorteza. 
La neocorteza finalmente se estratifica en seis capas de 
cuerpos celulares ncuronale.s (fig. 12-18); la formación 
de las capas del adulto no es completada hasta la mitad 
de la infancia. Cada capa de Ea neocorteza difiere de las 
otras en sus propiedades funcionales, en tos tipos de 
neuronas allí encontrados y en el grupo de conexiones 
que son producidos. Por ejemplo, las neuronas en la ca¬ 
pa 4 reciben la principal aferencia desde el tálamo luna 
región que se forma desde el diencéfaio), mientras que 
las neuronas en la capa 6 envían sus principales eferen- 
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Fíg, 12>18. Gradiente "adentro-afuera" tic la formación de (a corteza cerebra. en el morro chcsus. las "fechas de nac-míento" de 
las neuronas corticales fueron determinados dot invección ¡ntravtrosa con timidma pH' en ciertos tiempos de la Gestación. Las cé¬ 
lulas fetales que exaerimentan la fase 5 o su coo de división celular f'oa¡ er e tiempo de la '-eyección fuero'’ mamadas densamen¬ 
te. Cuando las neuronas marcadas habían “nacido,‘ migraban hac a *ar as regiones con cafes, donde fueron detectadas mediante la 
autoría diog rafia de las secciones cerebrales microscópicas. Se encontró cae células marcadas a diferentes tiempos migraban a dis¬ 
tintas regiones corticales. La figura representa las posiciones de las neuronas en tas capas de la corteza visual Las neuronas más 
jóvenes son halladas en la periferia de la corteza en desarrolla. La gestación completa er eí mono rhesus es de 165 días. (Según Ra- 
kic 1974.) 


cías hacia e! tálamo. 

En segundo lugar, la corle/a cerebral está organizada 
horizontal mente en cerca de 40 regiones que regulan de 
manera anatómica y funcional distintos procesos. Por 
ejemplo, las neuronas en la capa ó de la corteza \isual 
proyectan al núcleo geniculado ¡(Henil del tálamo, que 
está imolucmdo en la \tsión (véase eap. 131. mientras 
que las neuronas de la capa o de la corteza auditiva (lo¬ 
calizadas más anteriormente que la corteza visual t pro 
yectan u vanes hacia el núcleo geniculado medial Je! tú 
lamo, que funciona en la audición. 

Mi la organización vertical ni la horizontal están espe¬ 
cificadas elonalmente. En su lugar, la corteza un desarro¬ 
llo se forma desde la mezcla de células derivadas de nu¬ 
merosas células madre. Después de su última mitosis. la 
mayoría de los neuroblastos generados en la zona venir!- 
cular migra hacia lucra a lo largo de los procesos gliales 
para formar la placa cortical en la superficie cuerna del 

cerebro. Como en el resto del cerebro, las neuronas que 

ha» nacido más temprano forman la capa más cercana al 
ventrículo. Las siguientes neuronas viajan grandes dis¬ 
tancias pura formar las capas mas superf iciales de la cor 
teza. Este proceso forma un gradiente de desarrollo 
u adentro-fuera” (fig. 12-18; Rakic 1974), Una sola célu¬ 
la madre en la caita v entricuJar puede dar origen a neuro¬ 
nas íy células gliales l en cualquiera de las capas comea 
les t Walsh y Cepko ldX 81 . Pero ;,cónm saben las células 
a qué capa deben ingresar? 

McConnel y Kaznowski (1991) han demostrado que la 
determinación de la idealidad laminar l es decir, a qué ca¬ 
pa una célula migra) es producida durante la división ce¬ 


lular final. Precursores neuronules recién generados tras¬ 
plantados después de su última división desde cerebros 
jóvenes (donde deberían formar la capa ó) hacia cerebros 
más viejos cuyas neuronas migratorias están formando la 

capa 2. esta» comprometidos en sus destinos \ migran 
solamente hacia la capa fi. Sin embargo, si estas células 
son trasplantadas antes de su división final (durante la 
mitad de la lase S), no están comprometidas y pueden 
migrar hacia la capa 2 (fig. 12-19). 

Los destinos de los precursores neuronules desde cere¬ 
bros más viejos esláu más lijos. Mientras que los precur¬ 
sores celulares formados tempranamente en el desarrollo 
tienen el potencial pura llegar a ser cualquier neurona 

(en las capas 2 o 6, por ejemplo), las células precursoras 
tardías dan origen solamente a neuronas del nivel supe¬ 
rior (capa 2t (I raní/ y McConnel] 199b). Cna vez que 
las células llegan a sus destinos finales, se piensa que pro¬ 
ducen moléculas de adhesión particulares que las 
organizan como núcleos del cerebro (Mutsuimmi y Ta 

keichi 1995). Todavía no se conoce la naturaleza de la 
información dada a la célula cuando llega a ser compro¬ 
metida, 

SITIO WEB 1 2.8 Construcción de la cor¬ 
teza cerebral (Omstructlng the cerebral 
cortes). Recientemente se ha demostrado 
que son necesarios oes genes para la lamina» 
cion apropiada del cerebro en las mamíferos. 

Estos genes parecen importantes para la mi¬ 
gración neurona] corneal v cuando están imi¬ 
tados pueden producir retraso mental profun 


Copyrigntoo material 





436 Capítulo i 2 


A Tífrudir^a pH] m el 

Jui umlíf(CJF 4íio 2B 

100 
80 


60 

£ 

m 40 

I 

E 

* 20 r 


I o 

3 


1 7JZ 


I_ 

o B Timkhna pn] m at 
Ü día poslnalai t 

e 100 


4 5 6 Sustancia 

blanca 

Cao as corticales 



4 5 6 Sustancia 

^ blanca 

Cap-a & condales 



1 


2/3 


4 




Migración neu roñal 
ctel huésped 



6 

6 

Capa 

intermedia 

i 


Capa 
vanirkular 


# 



Destino ce¡u!ar autónomo 
cuando sor traspintados 
después de la lase S 



Migración neurona! 
de! huésped 


Célula giial 


CteíLt rio i con-.1 tetona!) 
del huésped cuando es 
trasplantado en la lase 5 


Fig. 12-19. Determinación de la identidad laminar cortical en el cerebro del hurón. A. Los 
precursores ncuronaies 'tempranos" (nacidos sobre el día embrionario 29) migran hacia la 
capa 6. B. Los precursores neuronaies ‘'tardíos*’ (nacidos sobre el día posnatal i) migran 
más lejos, hacia las capas 2 y 3. C. Cuando los precursores neuronates tempranos (azul os¬ 
curo) sor trasplantados hacia zonas vermiculares viejas después de su última fase $ mitó- 
lica, las neuronas que forman migran hacia la capa 6. D. Sin embargo, si estos precursores 
son trasplantados antes o durante la última fase S, migran (con las neuronas del huésped) 
hacia la capa 2. (Según McConnell y Kaznowski 1991,} 


Información adicional y especulaciones 


El desarrollo único del cerebro humano 


E l desarrollo de la neocorteza' 
humana es sorprendentemente 
plástico y "trabaja casi constan¬ 
temente en progreso" Cualquier dis¬ 
tinción de los seres humanos de otros 
primates debe residir en las caracterís¬ 
ticas únicas del desarrollo humano, es¬ 
pecialmente en el del cerebro. Han si¬ 
do identificados al menos cinco fenó¬ 
menos que distinguen al desarrollo del 
cerebro humano del de otras especies, 
incluidos otros primates. 

1. La conservación de la velocidad 
de crecimiento neurona! fetal 
después del nacimiento. 


* Nota del traductor: algunos autores divi¬ 
den al telencéfalo en regiones palia! y sub- 
palial. La región palial a su vez es subdividí- 
da en palio medial, dorsal, lateral y ventral, 
la aquí denominada neocorteza se corres 
ponde con el palio dorsal. Todos los verte¬ 
brados tienen palio dorsal aunque no todos 
alcanzan el desarrollo de ana estructura con 
organización cortical claramente definida, 
razón por la cual para pensar en términos de 
anatomía comparada, el término necorteza 
no parece ser el más apropiado. 


2. La migración de las células desde el 
prosencéfalo hacia el dieneéfaío. 

3. La actividad de transcripción 

4. La forma específica del gen 
FOXP2. 

5. La continuación de la maduración 
del cerebro en la vida adulta. 

Velocidad de crecimiento neurona! 
fetal después del nacimiento 

Si hay una característica importante 
que distingue a los humanos del resto 
del reino animal, es la conservación de 
la velocidad de crecimiento neural fetal. 
Como los cerebros humanos, los cere¬ 
bros de los monos tienen una elevada 
velocidad de crecimiento antes del na¬ 
cimiento Sin embargo, después del 
nacimiento esta velocidad disminuye 
enormemente en los monos; en cam¬ 
bio, los seres humanos tienen un creci¬ 
miento cerebral rápido por cerca de 
dos años después del nacimiento (fig 
12-20A; Martin 1990). Durante el de¬ 
sarrollo posnatal temprano, se incorpo¬ 
ran aproximadamente 250.000 neuro¬ 
nas por minuto (Purves y Lichtman 
1985). La proporción de peso cerebral 


en relación con el peso corporal al na¬ 
cer es también semejante para los 
grandes monos y el hombre. Sin em¬ 
bargo, para el momento en el que los 
seres humanos son adultos, la propor¬ 
ción está literalmente "fuera del gráfi¬ 
co" en 3,5 veces que la de los monos 
(fig. 12-20B; Bogin 1997). 

Á nivel celular, se halla que se for¬ 
man no menos de 30.000 smapsis por 
segundo por centímetro cuadrado de 
corteza durante los primeros años de 
vida humana. Se piensa que este au¬ 
mento en el número de neuronas pue¬ 
de: D generar nuevos módulos (sitios) 
que pueden adquirir nuevas funciones, 
2) almancenar nuevas memorias para 
utilizar en pensamientos y en pronosti¬ 
car. y 3} permitir el aprendizaje me¬ 
diante la interconexión entre ellas y 
con las neuronas generadas prenatal¬ 
mente (Rose 1998; Barinaga 2003). Es 
en el estadio posnatal temprano que 
esta intervención puede aumentar el 
IQ (revisión en Wickelgren 1999). 

Este estadio también considera la ma¬ 
yor parte de la maduración de los circui¬ 
tos neurales determinados por el diáme¬ 
tro y la mielinización del axón. 































c| filmo prodigioso de producción 
continua de neuronas tiene importan¬ 
tes consecuencias. Portmann (1941), 
Gould (1977) y Montagu (1962) han 
afirmado que durante el primer año 
de nuestras vidas somos esencialmen¬ 
te fetos extrauterinos. Nuestra gesta¬ 
ción real es de 21 meses si se sigue el 
gráfico de maduración del mono. En 
otras palabras, los humanos están a 
[os 21 meses en lo que otros monos 
están al nacimiento. Nuestro "naci¬ 
miento prematuro'' es un compromiso 
evolutivo entre el ancho de la pelvis 
materna y la circunferencia de la caL 
za del recién nacido y la madurez pul 
monar. El mecanismo para la cor ■ 
vación de la velocidad de crecimiento 
neural fetal ha sido denominada hi 
permorfosis: la extensión filétic 
desarrollo más allá de su estad 
cestral (Vrba 1996). 

SITIO WEB 12.9 Crecimiento 
neurona! y la invención de - 
niñez (Neuronal growth and 
the invention of childhood) 

Una hipótesis interesante afir 
ma que los requerimientos ca¬ 
lóricos de este cerebro en creci¬ 
miento necesitaron un nuevo 
estadio del ciclo de vida huma¬ 
no -niñez- por el cual el niño 
es alimentado activamente por 
los adultos. 

Migración de células hacia 
e/ tálamo dorsal 

La mayoría de las neuronas se mantiene 
dentro de la región del cerebro en la que 
fueron formadas. Sin embargo, en e! ce- 
rebro humano (pero no en los cerebros 
de ratones y de monos), ciertas neuro¬ 
nas desde el telencéfalo migran hacia ei 
diencéfalo. Aquí entran al tálamo, un 
área involucrada en ta memoria y reso¬ 
lución de problemas que se ha vuelto 
sobre todo grande en el cerebro huma- 
no (fig. 12-21; Letinic y Rakic 2001). Las 
neuronas desde el telencéfalo parecen 
contribuir a las regiones tal árnicas que 
'stribuyen información a la corteza ce- 
rebral de los lóbulos frontales. El tálamo 
omano en desarrollo atrae quimiotácti- 
Ca mente a las neuronas del telencéfalo, 
pe,o esta quimiotaxis no es observada 
en Otones. El crecimiento del tálamo 
Lomo una "estación de relevo” que 
oordina funciones corticales puede ser 
n-i de las características distintivas del 
erebro humano de la de aquellas de 
o estros animales primos. La capacidad 
_. esta r egión de atraer neuronas corti- 
. e . s racién cultivadas puede ayudar a 
te posición única de la singulari- 
ad de! cerebro humano. 


J.s'Wk uto (/(/ ectotlenno: el sistema nervioso central y la epidermis 
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Elevada actividad 
transcripcional 

En 1975, Mary-Ciaire 
King y Alian Wilson de¬ 
mostraron que las pro¬ 
teínas del cerebro huma¬ 
no y del chimpancé 
eran, con limitaciones 
experimentales, idénti¬ 
cas. Pero mientras que 
casi el 99% de la identi¬ 
dad del genoma huma¬ 
no, del chimpancé y del 
bonobo puede sugerir 
que los tres estén clastfi- 
. • ios como especies 
dentro del mismo géne- 
.• \GcoHman 1999), las 
r metas morfológicas 
■ aducías son enor- 

pL 1 

• • A C. Wilson (cita- 
: en ubbons 1998) su- 
■ que la diferencia 
[•£ * especies podría 
: ;s;dií en !a cantidad 
n>i p oleínas producidas 
clesd: sus genes, y ahora 
•i v evidencia para esta 
hipótesis. Utilizando mí- 
cromatrices, Enard y col 
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(2002a) hallaron que la 
cantidad y ei tipo de ge¬ 
nes expresados en los hí¬ 
gados y en la sangre hu¬ 
manos y de chimpancés 
eran verdaderamente 
muy semejantes. Sin 
embargo, los cerebros 
humanos producían cer¬ 
ca de cinco veces más de 
mRNA que los cerebros 
de chimpancés. Mientras qus este na- 
llaz^o no puede descartar la existencia 
de mensajeros cerebrales específicos 
de los seres humanos,* proporciona 


20 60 100 140 

Peso corporal del adulto (kg) 

Fig. 12-20. Retención de la velocidad de crecimien¬ 
to neuronal en el ser humano. A. Mientras que 
otros primates, como los chimpancés, completan su 
proliferación de neuronas cerca del momento del 
nacimiento, las neuronas de los seres humanos re¬ 
cién nacidos continúan pro!iterando a la misma v e¬ 
locidad que las neuronas ilel cerebro fetal. B, La 
proporción de cerebro/cuerpo humano (índice de 
encefalización) es cerca de 3,5 veces de la de los 
monos. (Según Bogin 1997.) 


eres bUTBOnOS carecen de un gen ftm- 
W a el ácido ondina nionotosUiio-A 
uramínieo (CMP-NeuAc) nUrox.^ 
a una supresión de un exon de 9 ;' 

s (Ch0U y col. IM8: Inc y col. 19% t 
lado es que uno dé lo- ludíalos de car¬ 
ias abundantes de la superficie *Iu lar 
avoriade los animales, es reemplazado 
años por el ácido íV-acelilneuramsmco. 
esarrollo neural. el ácido neurarointco 
iliciones en la adhesión del axón. Pero 
«do halladas todavía diferencias fun- 
s conocidas entre los dos tipos de act- 
jramínieos con respecto al desarrollo 
ico de especie- Esta dilereneia genutL.i 
je tan solo unas pocas que han sido ha 
mire los seres humanos y otros P'trn.i- 
íuuc serán encontradas más probable- 
Sndo las micronuiirkes lleguen a ser 
las más ampliamente. 


evidencia de que cambios cuantitativos 
en la expresión génica pueden destacar 
algunas de nuestras capacidades. 

El gen FOXP2 como crítico 
pora el habla y el lenguaje 

El lenguaje hablado es una característi¬ 
ca extraordinariamente humana y se 
supone que es un requisito esencial pa¬ 
ra la formación de las culturas. Tal len¬ 
guaje implica el control a una escafa 
precisa de la laringe (la caja de la voz) 
y de la boca. Los individuos que son 
heterocigotas para las mutaciones en el 
locus FOXP2 tienen severos problemas 
con la articulación del lenguaje y con la 
formación de las oraciones (Vargha- 
Khadem y col. 1995; Lai y col. 2001). 
Esta observación ha proporcionado a 
los antropólogos genéticos un intere¬ 
sante gen para estudiar. Enard y col. 
(2002b) han demostrado que, aunque 
este gen está extremadamente bien 
conservado a lo largo de la mayor par- 
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Fig. 12-21. Migración de las células desde el telenéé- 
falo hacia el tálamo dorsal del diencéfalo. A. líuta de 
migración, que muestra la vía de migración desde la 
eminencia ganglionar (EG) del telencéfaio hacia el tá¬ 
lamo dorsal (TD) del diencéfalo. B. Cuando son colo¬ 
cados trozos de la EG del ratón cerca de í D de! ra¬ 
tón, las neuronas de la EG se mueven hacia afuera si¬ 
métricamente y no responden a la presencia del TD. 
C. Cuando la ÉG humana es colocada cerca del TD 
humano, las neuronas de la EG humana migran pre- 
ferencialmente hacia el TD. (De Letinic v Rakic 2001.) 


te de la evolución de los mamíferos, és¬ 
te tiene una forma única en los seres 
humanos. En efecto, eí gen FOXP2 hu¬ 
mano ha acumulado dos mutaciones 
que cambian aminoácidos desde la di¬ 
vergencia del ancestro común de los 
humanos y de los chimpancés. Uno de 
estos cambios creó un nuevo sitio de 
fosoforilación. Foxp2 en el ratón es ex¬ 
presado en el cerebro en desarrollo, pe¬ 
ro su principal sitio de expresión es eí 
pulmón (Shu y col. 2001). No se sabe 


s¡ el cambio del ami¬ 
noácido en e! supuesto 
factor de transcripción 

le da a éste una nueva 
función en el sistema 
nervioso o si estos cam¬ 
bios estuvieron involu¬ 
crados en la formación 
del lenguaje y en la cul¬ 
tura. Lo que es conoci¬ 
do es que esta proteína 
en este momento es cri¬ 
tica en la formación de 
nuestros movimientos 
orofaciales y en la gra¬ 
mática característica del 
lenguaje. 

Los cerebros 
adolescentes: 
tendido de 
conexiones y 

desencadenamiento 

Hasta hace poco, la 
mayoría de los científi¬ 
cos pensaba que des¬ 
pués del crecimiento 
inicial de las neuronas 
durante el desarrollo fetal y en la niñez 
temprana, no había más períodos de 
proliferación neuronal rápida. Sin em 
uargo, estudios de resonancia magné¬ 
tica (RM) han demostrado que e! cere¬ 
bro mantiene su desarrollo hasta alre¬ 
dedor de la pubertad y que no todas 
las áreas del cerebro maduran simultá¬ 
neamente (Giedd y col. 1999; Sowell y 
col. 1999). Además, poco después de 
la pubertad, se detiene el crecimiento 
neurona! y se produce la poda. Este 


tiempo de poda se relaciona ,, 
momento en el cual se hace <j¡f n . 
adquisición de lenguaje. Hay 2 
en este momento una onda de¬ 
ducción de mielina ("sustancia huf 0 ,' 
desde las células gliales que fonn„n 
vainas de los axones neurona!^ ' 
mielinlzación es crítica para el f uric ' a 
namiento apropiado de las áreas ne°* 
rales y las principales diferencias eí 
los cerebros de Ja pubertad tempr^ 
y los de la adultez temprana in’volu- 
cran a Ja corteza frontal (Sowell y C0 | 
1999). 

Estas diferencias en el desarrollo ^ 
cerebro pueden explicar las respuesta* 
extremas que tienen los adolescentes i 
ciertos estímulos, además de su capa- 
ciclad para aprender ciertas tareas. 
Cuando estudios funcionales de RM 
exploraron cerebros de sujetos en el 
ít. o en que eran mostrados so¬ 
bre u i pantalla de computadora re- 
tr. 05 emocionales, los adolescentes 
Jovehes activaban la amígdala, un cen¬ 
tra dd cerebro que actúa de mediador 
en El miedo y en las emociones fuer¬ 
tes- Cuando se les mostraron los m¡s- 
wos retratos a los adolescentes mis 
vtgjo 5 |. mayor parte de su actividad 
cerezal se centró en el lóbulo frontal, 
i involucrada en percepciones 
n -i.r nadas (Baird y col. 1999). 3 

t • adolescente es muy complica¬ 

os una entidad dinámica, y (come 
cuaiqi er padre sabe) que no es fácil¬ 
mente entendióle. Pero si uno sobrevi¬ 
ve a esos años, el cerebro resultante es 
capaz de producir decisiones razona¬ 
das, incluso ante el ataque violento de 
situaciones emocionales. 



do en los seres humanos. 

Células madre neuraies adultas 

Hasta hace poco tiempo, era una creencia generalizó 
que una vez que el sistema nervioso estaba maduro no 
nacían nuevas neuronas. Las neuronas que se fW, 
han en el útero y durante los pocos primeros añt, Tíñ 
v,da eran todo lo que se pudría esperar alguna vez tener 
Sin embargo, las buenas noticias de los estudié 
tes es que el cerebro de mamíferos adultos es í 
producir nuevas neuronas y que la estimulación$ de 
tal puede aumentar el número de estas n „~ amblen “ 
En estos experimentos, los investigadores intf neuronas - 
tones adultos, ratas o monos ti tí con bromea yeCtaron r a - 
(BrdU), un nucleósido que se a^hT. ?° Xmridina 
BrdU será incorporada S dNa S^Ió U 

lula está experimentando la repiicación Ja íífe Sl la ce¬ 
ta 1110 ’ cualquier célula marcada con Brdt m ? NA; P or lo 
penmentado la mitosh durante el tiem ^ haber ex- 


expuesta a BrdU, Esta técnica de marcación 
que cientos de neuronas estaban siendo producid^ lUI] 
i f cn los mamíferos adultos. Además, estas nueva* ^ 
u as el cerebro se integraban con otras células de 
t °* enian una morfología neuronal normal y P reie > 
200T) OtenClaieS de acción (fig- 12-22B; van Praag. v ^ 

La inyección de humanos con BrdU no es normaltn® 

cupÍ?’ f bldo a S ue Sondes dosis de BrdU son 
cánrp! 3 ! etales ‘ ^‘ n embargo, en ciertos pacten ^ 
la transf P^°S r cso de la quimioterapia es eontfO c£ 
BrdU p Uslon de Pacientes con una pequeña canu _ 
tras H.° aSe y CO, ‘ ( Eri kkson y col. 1998) toinaron « 
habf-m auto P s ' as de los cerebros de cinco P ac, ^ n . ^¡ 11 - 

16 y 781 

ñas en u A os cinco sujetos, vieron nue ‘ , 0 jei 

hinocam Ca f a de céluIas granulares del giro 
ia memor° \ Ul ] a parte de * cerebro donde se pu {¡jll ,tr 
se teñían 13 ’ ^ as célula s marcadas con Brd _ g 0 
para marcadores específicos de ncur 
























11 ^'.K'ininuo ,1,>I tYIOííl 


. Evidencia <f«* células mame neuraie. 
Neurona recién qencrads en el cerebro 
j gdttifci f.% 1.1 célula está localizada en e 
oel Hipocampo, La tinción verde, que 
gélula^ recién divididas, tiene una flúores- 
rta de un anticuerpo contra BrdU (un análogo 
^midina d ye w tomado solo durante la fase S). 
dc f i u0f <scencta roja es de un anticuerpo que tiñe 
, células neurales. las células gliales son teñidas 
T violeta. La superposición de verde y rojo (flecha) 
6 ucstra a una célula que es una neurona recién 
finada. B. Las neuronas cíe ratón adulto itt ¡n- í)t 
1 radas Itenen una morfología normal y reciben 
jlp-eneias sinópticas. La célula verde es una neuro¬ 
na formada recientemente. Las manchas rojas son 
it sinaptofisina, una proteina hallada sobre las 
dendritas de las sinapsis de axones de otras neuro- 
ÍS de Erikksson y col. 1998, Miorofotografia 
cortesía de F. H. Gage; B, de van Praag y col 2002.) 


''' 1 ' ’■ ‘‘ ! ‘ lsl, ‘Wti Mi jfdíJMr < i'i mili y !íí e/Mf¿*íi un 



[ 1 . 22 ) Por lo tanto, aunque la velocidad de formación 
íie nuevas neuronas en el adulto puede •.». i dativamente 

quena, el cerebro humano nt in lv .matomia 

consumado en el nacimiento o incl después de UM 


m 


¿a existencia de células madre ocut riles en adultos es 

ahora bien establecida para el Kan 

col. 2001) y parece probable qu el Mp mpo también 
pueda formar nuevas neurona (-Ke.mpe.rnn.nn y col. 
I997a.b; van Praag y col. \ • 1 Kbrmr* y ' 

Parece que las células madrt cj_ producen neuro- 
nas están localizadas en el ependifnü (la igua zona 
veatricuiar en donde las cél onadre. ne-urales ‘¡n lu¬ 
narias una vez residieron 1 o e tona subvtent ulur ad¬ 
yacente a ésta (Doeisch y co I -T ansson y col. 
KW); Cassidy y Frisen 2001 neu ; 

rales del adulto representan d® 

población celular de la pared v . pero pueden 

distinguirse de otras células mediante proteínas de super¬ 
ficie celular específicas (Rietze > col. 2001). L^tas ceu 
las madre pueden jugar un papel en el reemplazo e as 
neuronas muertas.* Durante el embarazo, la pío acuna 
estimula la producción de células progenituras neurona 
les en la ¿ona subventricular del cerebro anidior e ui 
tón adulto. Estos progenitores migran para pro ucir neu 
roñas olfatorias que pueden ser imporlantespara Jas con¬ 
ductas maternas para criar a la camada (Shmgo > Ll _ 
2003). La existencia de tales células madre en la cor^/a 
es más polémica. Algunos investigadores ( 011 t . • 

1999a.b: Magavi y col. 2000) afirman haberlas enconl < 
do: otros científicos (véase Rakie 2002) ponen en duda la 
existencia de estas células madre neurales corneares. 


SITIO WEB 12 10 Enfermedad de Par- 

kiuson (Parkinson disease). b! uasplani>. ex 
células madre neurales fetales humanas 
sido utilizado para aliviar los síntomas e < 
enfermedad de Purkinson. Mientras c|ut 
terapu ha funcionado en algunas peí sonas 


* f I uso de células madre neuronales cultivadas P a1 ‘ ¡ B ^ 
florar p;r j e ] cerebro será considcnid^ en Ctipi 


ha exacerbado los síntomas en otros pacien¬ 
tes Otros tipos de terapias, basados en célu¬ 
las madre embrionarias y (actores paracri- 
nos. también están siendo analizados. 


Diferenciación de las neuronas 


El cerebro humano consiste en cerca de 10 neuronas 
asociadas con cerca de 10' células gliales. Las células 
que se mantienen como componentes esenciales del re- 
\estímiento del tubo neural se convierten en células 
ependimanas*. Estas células dan origen a los precurso¬ 
res de las células neuronales y de la glía Como se ha vis¬ 
to antes, se piensa que la dilerencíación de estos propul¬ 
sores celulares está ampliamente determinada por el am¬ 
biente en el que ellos entran (Rakjc y Goldman 198..) y 
que, al menos en algunos casos, una célula ependimarut 
dada puede dar origen a neuronas y glía (Turner y tepko 


Fl cerebro contiene una amplia variedad de tipos neu¬ 
ronales y gliales (como es evidente de la comparación de 
(as células granulares relativamente pequeñas con las 
enormes neuronas de Purkinje). Las prolongaciones del¬ 
egadas y ramificadas de la neurona que son utilizadas pa¬ 
rí reco o er impulsos eléctricos desde otras células son de¬ 
nominadas dendritas (fig. 12-23). Algunas neuronas de¬ 
sarrollan solamente unas pocas dendritas, mientras que 
otras células (como las neuronas de Purkinje) desarrollan 
amplios árboles dendríticos. Muy pocas dendritas pue¬ 
den hallarse sobro las neuronas colócales en el nacimien¬ 
to pero uno de los acontecimientos asombrosos del pri¬ 
mer año de la vida humana es el aumento del número de 
estC) s procesos receptivos. Durante este año. cada neuro¬ 
na cortical desarrolla una superficie denürítica suficiente 
para dar cabida a tanto como 100.000 sinapsis con otras 


y 


* Ñola del tnuluctor: algunos autores denominan a esie upe- celu¬ 
lar como célula neuroepUeliai. otros como células HMtrtZ P madre 
u . rm cnim1 células vermiculares. Ellos pretieren i estival e ier 
mino ependinutria para los tipos de células va ditérenciadps telral) 
qye revisten la cavidad de! mismo nombre. 
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Aíerencía de ovas 
neuronas vía axones 


" Dendritas 


RECEPTOR 


Fig. 12*23. Esquema de una neurona 
motora. Los impulsos eléctricos son 
recibidos por ¡as dendritas y la neuro¬ 
na estimulada transmite impulsos a 
través de su axón (que puede ser de 
0,6 a 0.9 centímetros de longitud) ha¬ 
cia el tejido blanco. £1 axón es ef pro¬ 
ceso celular a través del cual la neu¬ 
rona envía sus señales. El cono de 
crecimiento del axón es un aparato 
locomotor y sensorial. Este explora 
activamente el ambiente y recoge las 
señales direccionales que le indican 
adonde ir. Finalmente formará una s¡- 
napsis con su tejido blanco. 


neuronas. Una neurona cortical promedio conecta con 
otras 10.000 células ucurales, liste patrón de sinapsis le 
permite a la corteza humana funcionar como centro para 
el aprendizaje, razonamiento y memoria, para desarrollar 
la capacidad para la expresión simbólica \ para producir 
respuestas voluntarias a estímulos interpretados. 

Otra característica importante de una neurona en desa¬ 
rrollo es su axón la veces denominado neurita). Mien¬ 
tras que las dendritas son frecuentemente numerosas y no 
se extienden lejos del cuerpo celular ncuronal.. o soma, 
los axones pueden extenderse varios centímetros. I.os re¬ 
ceptores de dolor sobre el dedo grande del pie. por ejem¬ 
plo. deben recorrer un largo camino para transmitir sus 
mensajes a la médula espinal. Uno de los conceptos fun¬ 
damentales de la ncurobiologüi es que el axón es una ex¬ 
tensión continua del cuerpo celular de la neurona. A fines 
del siglo veinte, había muchas teorías que compelían so¬ 
bre la formación de! axón. I heodor Schwann. uno de los 


fundadores de la teoría celular, creía que numerosas cé¬ 
lulas neurales estaban unidas entre sí en una cadena para 
formar un axón. Víctor Hensen. el descubridor del nodu¬ 
lo. pensaba que el axón se formaba alrededor de hebras 
citopkismáticas preexistentes entre las células. Wilhcm 
His U886) y Santiago Ramón y Cajal 1 189U) postularon 
que el axón era una extensión (aunque extremadamente 
larga) del soma neurona!. Un 1907. Ross Harrison de¬ 


mostró la validez de esta teoría de la extensión en un ele¬ 
gante experimento que fundó tanto la ciencia de la neu- 
robiología del desarrollo como la técnica del cultivo de 
tejidos. Harrison aisló una porción de tubo neural de un 
renacuajo de 3 mm. (En este estadio, poco después del 
cierre del tubo neural. no hay una diferenciación eviden- 
le de los axones.) El colocó estos tejidos que contenían 
neuroblastos en una gota de linfa de rana sobre un cu¬ 
breobjetos y lo invirtió colocándolo sobre un portaobje¬ 
tos excavado. De este modo él pudo observar lo que es¬ 
taba sucediendo en el interior de esta “gotacolgante." Lo 
que I larri son v ¡o fue que los axones surgían como exten¬ 
siones de los neuroblastos. alargándose a casi 56 pm/h. 

La extensión de la neurona es llevada acabo por el ex¬ 
tremo del axón. denominado el cuno de crecimiento 
illg. !2-24>. El cono de crecimiento no avanza en línea 
recta, sino que “tantea" su camino a lo largo del sustrato. 
El cono de crecimiento se mueve por alargamiento y con¬ 
tracción de Ulopodios puntiagudos denominados mi* 
croespículas. Estas microespículas contienen microíila- 
mentos. que están orientados paralelos al eje longitudinal 
del axón. <: Este mecanismo es semejante al observado en 
los microftlamentos de los Ulopodios de las células mc- 
senquimálicus secundarias en equinodermos; véase cap. 
S.) Tratando a las neuronas con citocalasína B se destru¬ 
yen las niieroespículas de actina. inhibiendo su posterior 


A 


Micfoespiculas 




0 


25 jim 


Fig. 12-24. Cono de crecimien¬ 
to axonal. A. Microcspiculas de 
actina en un cono de crecimien¬ 
to axonal, vistas por microsco¬ 
pía electrónica de transmisión. 

B. Cono de crecimiento del gu¬ 
sano del cuerno de tabaco Man¬ 
duca sexta durante la extensión 
y exploración del axón. La acti¬ 
na en los filopodios está teñida 
de verde con faloidina fluores¬ 
cente, mientras que tos micro- 
túbulos están teñidos de rojo 
con un anticuerpo fluorescente 
para tubuiina. (A. de Letourneau 
1979; B, cortesía de R. B. Levirt 
y R. Luedemanan.) 
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Fig. 12-25. Mielinización en los sistemas 
nervioso central y periférico. A. En el sis¬ 
tema nervioso periférico, las células de 
Schwann se envuelven alrededor del axón; 
en el sistema nervioso central, la mielini- 
zación es llevada a cabo por los procesos 
de los oligodendrocitos, B, El mecanismo 
de formación de este envoltorio implica la 
producción de un enorme complejo de 
membrana. C. Wicrofotografía de un axón 
envuelto por la membrana de mielina de 
una célula de Schwann. IMicrofotografia 
cortesía tic C S. Rainc.) 
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MIEUNIZACION 
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EN EL SISTEMA 
NERVIOSO PERIFÉRICO 


Célula de Schwann 


Axón 


avance (Yantada y col. 1971; Eorscher y Smith 19881. 
Dentro del mismo axón. e! soporte estructural es propor¬ 
cionado por microtúbulos y el axón se retraerá si la neu¬ 
rona es colocada en una solución de colchicina. Por lo 
tanto, la neurona en desarrollo retiene los mismos meca¬ 
nismos que se han observado en los puntos bisagra dor- 
solalcralcs del tubo ncural -es decir, alargamiento por los 
microtúbulos y cambios de la forma apical por los micro- 
filamentos. 

Como en la mayoría de las células migratorias, las mi- 
croespículas del cono de crecimiento se enganchan al 
sustrato y ejercen una fuerza que tira el resto de la célu¬ 


la hacia delante. Los axones no crecerán si el cono de 
crecimiento fracasa en su avance (Lamourcux y col. 
1989). Además de su papel estructural en la migración 
axonal. las microespíeulas también tienen una función 
sensorial. Abriéndose en abanico delante del cono de cre¬ 
cimiento. cada microespícula toma muestras del mi- 
croambiente y envía las señales de nuevo al soma (Da- 
venport y col. 1993). Como se verá en el capítulo 13, las 
microespíeulas son las organelas fundamentales involu¬ 
cradas en la exploración neuroñal. 

Las neuronas transmiten impulsos eléctricos de una re¬ 
gión del cuerpo a otra. Estos impulsos con frecuencia van 
desde la dendrita hacia el soma, donde son concentrados 


hacia el axón. Para evitar la dispersión de la señal eléc¬ 
trica y para facilitar su conducción hacia la célula blanco 
de interés, esta parte del axón on aislada a intervalos por 
células gliales. Dentro del sistema nervioso central, los 
axones son aislados a intervalos por procesos que se ori¬ 
ginan de un tipo de célula glial denominada oligoden- 
drocito. El oligodendrocito se envuelve a sí mismo alre¬ 
dedor del axón. luego produce una membrana celular es¬ 
pecializada denominada vaina de mielina. En el sistema 
nervioso periférico, un tipo celular glial denominado la 


célula de Schwann lleva a cabo esta mielinización (tig. 
12-25). La vaina de mielina es esencial para la adecuada 
función neurona! y la desmielinización de las fibras ner¬ 
viosas está asociada con convulsiones, parálisis y varias 
enfermedades debilitantes o letales (como esclerosis 
múltiple). 

F.n c! imitante de ratón trernbler (que tiembla), las cé¬ 
lulas de Schwann son incapaces de producir una proteína 
particular componente de la vaina de mielina. de modo 
tal que la mielinización es deficiente en el sistema ner¬ 
vioso periférico, pero normal en el sistema nervioso cen¬ 


tral. Contrariamente, en otro ratón muta me, denominado 
jitttpy . el sistema nerv ¡oso central es deficiente en mieli¬ 
na. mientras que los nervios periféricos no están afecta¬ 
dos (Sidman y col. I9b4; Henry y Sidman 1988). 

El axón también debe estar especializado para la secre¬ 
ción de neurotransmisores específicos a través de las pe¬ 
queñas brechas (hendidura sináptica) que separan al axón 
de una célula de la superficie de su célula blanco (el so¬ 
ma. las dendritas, o el axón de una célula receptora o un 
sitio receptor sobre un órgano periférico). Algunas neu¬ 
ronas desarrollan la capacidad para sintetizar v secretar 
acetilcoüna, mientras que otras neuronas desarrollan las 
vías o rutas enzimáticas para producir y secretar adrena¬ 
lina, noradrenalina, octopaminu, serotonina, ácido y-ami- 
nobutírico (GABA). dopamina o algún otro neurotrans- 
misor. Cada neurona debe activar los genes responsables 
de la producción de las enzimas que pueden sintetizar su 


La regeneración de neuronas y de sus axones será discutida en d 
capitulo 18. Las células gliales probablemente son muy importan¬ 
tes en permitir o evitar la regeneración del axón. 








442 Capitulo l~ 



Cúpula óptica Coífma 


Fig. 12-26. Desarrollo del ojo en los vertebrados (véase además la fig. 6-5). A. La vesícula óptica se (vagina del cerebro y contacta 
al ectodermo suprayacente. induciendo una placoda del cristalino. 6. C. El ectodermo suprayacente se diferencia a células del cris¬ 
talino a medida que la vesícula óptica se pliega sobre si misma y la placoda del cristalino se convierte en la vesícula del cristalino. 
C. La vesícula óptica se convierte en la retina neural y pigmentaria a medida que el cristalino es internalizado. D. La vesícula del 
cristalino induce al ectodermo suprayacente a convertirse en la córnea (A-C, de Hilfer y Yang 1980. microfotografias cortesía de S. 
R. Hilfer; O. microfotografia cortesía de K. Tosney.) 


neurotransmisor. Por lo tanto, el desarrollo neurona! ín 
volviera la diferenciación molecular y estructural/ 


Desarrollo del ojo en los vertebrados 

Un individuo conoce mi entorno o través tic sus órganos 
sensoriales. ! .os principales órganos sensoriales de lu ca¬ 
beza se desarrollan a partir de interacciones del luho neu- 
ral con una serie de engrasamientos epidérmicos deno¬ 
minadas las piacodas eclodérmkas craneales, l as más 
anteriores de éstas son las dos piacodas olfatorias que 
forman los ganglios para los nen ios olfatorios, que son 
responsables del sentido del oltato. Las placadas auditi¬ 
vas ile modo semejante se im aginan para formar el labe¬ 
rinto del oído interno, cuyas neuronas forman el ganglio 
acústico, que permite la audición. Esia sección, estará 
centrada en el ojo. 

La dinámica del desarrollo óptico 

La inducción del ojo fue discutida en el capítulo 6 y aquí 
solo será resumida (fig. 12-26). En la gasinilación. el en- 
dodermo en involución y el mesodemu» imeraeuian con 
el ectodermo cefálico prospectivo ad\accntc para darle al 
ectodermo cefálico una tendencia para la formación de 
cristalino (Saha y col, 1989). Pero no tod.i-> l.o partes del 
ectodermo cefálico formarán finalmente cristalino y el 
cristalino debe tener una relación espacial precisa con la 
retina. La activación de la capacidad latente del ectoder¬ 
mo cefálico para formar cristalino y la localización del 
cristalino en relación con la retina son llevadas a cabo 
por la vesícula óptica. La vesícula óptica mí extiende des¬ 
de el diencéfalo v donde esta se encuentra con el ectoder¬ 
mo cefálico, induce !a formación de una placoda erisiali- 
nianu to placoda del cristalino), que luego se invagina 
para formar el cristalino. La vesícula óptica se convierte 


en la cúpula óptica, cuyas dos capas se diferencian de 
distintos modos. Las células de la capa extema producen 
el pigmento metanina (siendo uno de los pocos tejidos 
además de las células de la cresta neural que pueden for¬ 
mar este pigmento) y finalmente llegan a ser la retina 
pigmentaria. Las células de la capa interna proliferan rá¬ 
pidamente y generan una variedad de glía. células gán¬ 
ela mares. inicmeuronas y neuronas foiorrcccploras sen¬ 
sibles a la luz. Colectivamente, estas células constituyen 
la retina neural. I .as células ganglionares de la retina son 
neuronas cuyos axones envían impulsiK eléctricos hacia 
el cerebro. Sus axones se encuentran en la base del ojo y 


viajan abajo hacia el pedículo óptico, que luego es deno¬ 
minado el nervio óptico. 

Pero ¿cómo es que una región específica del ectoder¬ 
mo neural se informa que llegará a ser la vesícula óptica? 
Parece que un grupo de factores de transcripción -Six3, 
Pax6 y R\l- son expresados conjuntamente en el extre¬ 
mo más anterior de la placa neural. Este dominio único 
posteriormente se separará en regiones bilaterales que 
formarán las vesículas ópticas. Nuevamente, se observan 


semejanzas entre la Drosophila \ el sistema nervioso de 
los vertebrado'., eMas tres proteínas también son necesa¬ 


rias para la formación del ojo de Drosophila. Como se 
discutió en los capítulos 5 y 6, la proteína Pa\6 parece 
ser especialmente importante en el desarrollo del crista¬ 
lino y de la retina. E.n electo, ésta parece ser un denomi¬ 
nador común para las células folorreeeploras en todos 
los phila. Si el gen Pa\6 de ratón es insertado en el ge- 
noma de Drosophila y es activado al azar, los ojos de 
Drvsophila se forman en las células donde está siendo 
expresado Pax6 de ratón (véase el cap. 23; Halder y col. 
1995). Mientras que Pax6 también es expresado en el ce¬ 
rebro anterior, el cerebro posterior (rombencéfalo) y las 
piacodas nasales murinas. los ojos parecen ser los más 
sensibles a su ausencia. Los humanos y ratones, Pax6 he- 
terocigolas tienen ojos pequeños, mientras que los rato¬ 
nes y humanos homocigotas (y la Drosophila I carecen 
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F¡g. 12-27. Sonic hedgehog separa c! campo ocular en dos 
campos bilaterales, A. Un embrión tipo salvaje a los 12,5 días 
y B, un embrión de 12,5 días que carece de Sonic hedgehog. 

La expresión riel gen Otx?, vista en rojo, destaca ciertas regio¬ 
nes cerebrales En el muíante, no se forma linea media y hay 
una ¿mea vesícula óptica continua en la región ventral. La 
nariz se formará por arriba de esta C. Dibujo que muestra la 
localización de la placa precordal en el embrión de ratón de 
12 dias. (Microfotografias cortesía de P. A. Beachy y C. 
Cbiang.) 


completamente de ojos (Jordán y col. 1992; ü láser v col. 
1994; Quiring y col. 1994). 

La separación del campo ocular único en dos campos 
bilaterales depende de la secreción de Sonic hedgehog. 
Si el gen sonic hedgehog es imitado, o si se inhibe el pro¬ 
cesamiento de su pro teína, el campo ocular medio único 
no se separará. El resultado es la ciclopía: un ojo único 
en el centro de la cura (y en general por debajo de la na¬ 
riz) (fig. 12-27: véase además fig. 6-26; Chiang y col. 
1996; Kelley y col. 1996; Roessler y col. 1996). Se pien¬ 
sa que la proteína Sonic hedgehog desde la placa precor¬ 
dal suprime la expresión de Pax6 en el centro del em¬ 
brión y divide el campo en dos. El fenómeno de la ciclo- 
pía humana también involucra a Sonic hedgehog y será 
discutido en el capítulo 22. 


Diferenciación de la re fío a neural 


Como en la corteza del cerebro y en la del cerebelo, la 
retina neural se desarrolla en una disposición en capas 
de diferentes tipos neuroñales (fig. 12-28). Estas capas 
incluyen a las células fotorreceptoras sensibles a la luz y 
ai color (bastones y conos), a los cuerpos celulares de las 
células ganglionares. y a las interneuronas bipolares que 
transmiten los estímulos eléctricos desde los bastones y 
los conos hacia las células ganglionares Además, la reti¬ 
na contiene numerosas células gliales de Mtiller que 
mantienen su integridad, así como neuronas amácrinas 
(que carecen de axones grandes) y neuronas horizonta¬ 
les que transmiten impulsos eléctricos en el plano de la 
retina. 

En los estadios tempranos del desarrollo de la retina, la 
división celular en la capa germinal y la migración y 
muerte diferencial de las células resultantes forman el 


patrón luminar estriado de la retina. La formación de es* 
te tejido altamente estructurado es uno de los problemas 
tic la neurobiología del desarrollo más intensamente es¬ 
tudiados. Se ha demostrado (Turner y í'epko 1987) que 
una única célula precursora de neurohlasto de la capa 
germinal de la retina puede dar origen al menos a tres ti¬ 
pos de neuronas o a dos tipos de neuronas y a una célula 
glial. Este análisis fue llevado a cabo con el uso de una 
ingeniosa técnica para marcar las células generadas por 
un precursor particular de neumhlasto. Las ratas recién 
nacidas (cuyas retinas tixiavía estaban desarrollándose) 
fueron inyectadas en el dorso ule sus ojos con un virus 
que podía integrarse en su DNA. liste virus contenta un 
gen para fS-galaclosidasa (no presente normalmente en la 
retina de la rata) que podría expresarse solamente en las 
células infectadas. Un mes después que los ojos de las ra¬ 
tas fueron infectados, las retinas fueron extirpadas y teñi 
das para la presencia de p-galaetosidasa, Solamente fue 
teñida de azul la progenie de células infectadas. La figu¬ 
ra 12-29 muestra a una lira de células derivadas de un 
precursor infectado. La tinción puede verseen cinco bas¬ 
tones. una neurona bipolar y una célula glial de Múlk r. 


Diferenciación del cristalino y de la córnea 

A medida que se desarrolla hacia cristalino, la placoda 
cristal i niunu se redondea > contacta con el nuevo eeto- 
dcrnio suprayacenle. La vesícula del cristalino induce en¬ 
tonces al eeiudermo a formar la córnea transparente. 
Aquí, los parámetros físicos juegan un papel importante 
en e) desarrollo del ojo. La presión de líquido intraocular 
es necesaria para la curvatura correcta de la córnea de 
modo tal que la luz pueda ser enfocada sobre la retina. 1.a 
importancia de esta presión puede demostrarse experi- 
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Fig. 12-28. Desarrollo de la retina humana. Las neuronas de la retina se segregan en capas funcionales durante el desarrollo. 

A, B. Separación inicial de los ncuroblastos dentro de la retina. C. Las tres capas de neuronas en la retina adulta y las capas de si- 
napsis entre ellas. D. Representación funcional de las principales vías neuronales en la retina La luz atraviesa las capas hast3 que 
es recibida por los fotorreceptores. Los axones de los fotorreceptores hacen smapsis con las neuronas bipolares, que transmiten se¬ 
ñales eléctricas hacia las células gangitonares. los axones de las células gangiionares se unen para formar el nervio óptico, que in¬ 
gresa en el cerebro. {A y B, según Mann 1964; C, microfotografia cortesía de G. Grunwald.) 


mentalmente: la córnea no desarrollará su curva caracte¬ 


rística si se inserta un tubo de vidrio a través de la pared 
de un ojo de pollo en desarrollo para extraer el líquido in¬ 
fraocular (Coulomhre 1956: 1965). La presión infraocu¬ 
lar se mantiene mediante un anillo de huesos esclerales 
(probablemente derivados de la cresta neural}. que ac¬ 
túan como contenedores inelásticos, 


La diferenciación del tejido del cristalino hacia una 
membrana transparente capa/ de dirigir la luz hacia la re¬ 
tina involucra cambios en la estructura y la forma celula¬ 
res; además implica la síntesis de proteínas transparentes 
específicas del cristalino denominadas cristalinas tile. 
12-30). Las células en la porción interna de la vesícula 
del cristalino se alargan y bajo la influencia de la retina 
neural. se convierten en las fibras del cristalino (Piali- 
gorsky 19S1). A medida que las fibras continúan crecien¬ 


do. ellas sintetizan cristalinas, que finalmente llenan la 
célula y originan la extrusión del núcleo. Las fibras que 
sintetizan cristalina finalmente llenan el espacio entre las 
dos capas de la vesícula cristaliniana. Las células anterio¬ 
res de la vesícula cristaliniana constituyen un epitelio 
germinal, que sigue dividiéndose. Estas células en divi¬ 
sión se mueven hacia ei ecuador de la vesícula y a medi¬ 
da que ellas pasan a través de la región ecuatorial, tam¬ 
bién comienzan a alargarse (íig. 1 1- M)D). Por lo tanto, el 


cristalino contiene tres regiones: una zona anterior de cé¬ 


lulas epiteliales en división, una zona ecuatorial de elon¬ 
gación celular y las zonas posterior y central de células 
fibrosas que contienen cristalina. Esta organización per¬ 
siste durante toda la vida del animal como fibras que van 
desprendiéndose continuamente. En el pollo adulto, los 
procesos de diferenciación desde una célula epitelial a 
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Fig. 12-29. Determinación del linaje 
de un neurobíasto en la retina de la rata. 
A. Técnica por medio de la cual un virus 
que contiene un gen funcional para 
p-gatactosidasa es inyectado en el dorso 
del ojo de una rata recién nacida para 
infectar algunos de los precursores celu¬ 
lares de la retina. Después de un mes a 
6 semanas, el ojo es extirpado y la retina 
es teñida para la presencia de p-galac- 
tosidasa, B. Las células teñidas forman 
un tira a través de la retina neural, que 
incluyen cinco bastones (b), una neurona 
bipolar (nb), un bastón terminal (t) y una 
célula güal de Müller (gmj. Las identida¬ 
des de estas céiulas fueron confirmadas 
por ei microscopio de contraste de fase 
de Nomarstá (Barra de escala, 20 pm.) 
(De Turner y Cepko 1987; microfotogra¬ 
fia cortesía de D. Turner.) 
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Fig. 12-30. Diferenciación de las células del cristalino. A. Vesícula de cristalino (como se nuestra en la fig. 12-27DI. 6. Alarga¬ 
miento de Jas células interiores, que producen las fibras primarias del cr stalino. C. Cristalino Heno con fibras que sintetizar eristali 
na. D. Nuevas células del cristalino son derivadas del epitelio anterior del cristalino. E. A medida que crece el cristalino, se diferen¬ 
cian nuevas fibras y sus núcleos degeneran. (Según Patón y Craig 1974.) 


una fibra del cristalino duran dos años < Papaconsluntinou 
1967). 

Directamente por delante del cristalina se encuentra un 
tejido muscular pigmentado denominado iris, bl múscu¬ 
lo del iris controla el tamaño de la pupila (y le da al indi¬ 
viduo su color de ojo característico). A diferencia de 
otros músculos del cuerpo i que son derivados del meso- 
dermo). pane de este tris es derivado de la capa cetodcr- 
mica, Específicamente, esta región del iris se desarrolla 
desde una porción de la cúpula óptica que es continua 
con la retina neural. pero que no produce 1‘otoneceplores. 


SITIO WEB 12.1 1 ¿Por qué Iris bebés no 
ven bien? (Win babies dnnT set- vu’ll?) 

Los fotorreceptores de la retina no están 
completamente desarrollados al nacer. A me¬ 
dida que ei niño crece volviéndose más vie¬ 
jo, la densidad de t'oioneeeptores se incre¬ 
menta. permitiendo una mejor discrimina¬ 
ción de lejos y casi unas 350 veces de la ca¬ 
pacidad de absorber luz que está presente en 
el nacimiento. 


La epidermis y el origen 
de las estructuras cutáneas 

El origen de las células epidérmicas 

Las células que cubren el emhrión después de la neurula- 
ción forman la epidermis presuntiva. Originalmente, este 
tejido es una capa de una célula de espesor, pero en la 


mayoría de ios vertebrados se convierte rápidamente en 
una estructura con dos capas de células. La capa extema 
da origen al peridermo. una cubierta temporal que se 
desprenderá una ve/ que se diferencia la capa interna pa¬ 
ra formar la verdadera epidermis. La capa interna, deno¬ 
minada la capa busal (o estrato germinativo), es un epi¬ 
telio germinal que da origen a todas las células de la epi¬ 
dermis (fig, 12-31), La capa hasal so divide para dar ori¬ 
gen a otra población externa de células que constituyen 
la capa espinosa. Estas dos capas epidérmicas juntas son 
referidas como la capa de Malpighi. Las células de la 
capa de Malpighi se dis iden para producir la capa gra¬ 
nulosa de la epidermis, así llamada debido a que sus cé¬ 
lulas están caracterizadas ¡xu granulos de la proteína 
queratina. A diferencia de las células que se mantienen en 
la capa de Malpighi. las células de la capa granulosa no 
se div iden, pero comienzan a diferenciarse hacia células 
epidérmicas de la piel, los queratinocitos. Los granulos 
de queratina se vuelven más prominentes a medida que 

Iiis cjucr.it mocitos de la capa granillosa envejecen \ mi- 

gran hacia afuera para formar la capa coniificada (es¬ 
trato córneo). Estas células se convierten en sacos muer- 
ios y aplanados de protema queratina y sus núcleos son 
empujados hacia un borde de la célula. 

La profundidad de la capa comificada varía de un sitio 
a otro, pero es en general de H) a 30 células de espesor. 
Poco después del nacimiento, las células externas de la 


* La mayor parte (ie esta piel se transforma en “polvillo de la cn- 
sa”. Si dud.i de esta afirmación, queme alpo de polvillo; olerá io¬ 
nio píd chamuscada. 
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tupa comineada se desprenden y son reemplazadas por 
nuevas células que provienen de la capa granulosa. Du¬ 
rante la vida, los qucralínocitos muertos de la capa comi¬ 
neada se van desprendiendo (las personas perdemos cer¬ 
ca de casi 1.5 gramos de estas células cada día"» y son 
reemplazadas por nuevas células, la fuente a partir de la 
cual se originan son las células mi (óticas de la capa de 
Malpighi. Las células pigmentadas i me Innocuos» de lu 
cresta neural también residen en la capa de Malpighi. 
donde ellas transfieren sus sacos de pigmento (mclanoso- 
mas) hacia los queratinocitos en desarrollo. 

Las células madre epidérmicas de la capa de Malpighi 
están unidas a la lámina basal por sus proteínas integri 
na. Sin embargo, a medida que estas células llegan a es¬ 
tar comprometidas a diferenciarse, regulan en menos sus 
integrólas y finalmente las pierden a medida que ellas 
migran hacia la capa espinosa (iones y Watt 1993). 


Varios factores de crecimiento estimulan el desarrollo 
de la epidermis. Uno de éstos es el factor de crecimien¬ 
to transformante « (TGF-O). TGF-ot es producido por 
las células básales y estimula su propia división. Cuando 
un factor de crecimiento es producido por la misma célu¬ 
la que lo recibe, este factor es denominado un factor de 
crecimiento autocrino. Tales factores deben ser cuida¬ 
dosamente regulados debido a que si sus niveles son ele¬ 
vados, rápidamente son producidas más células. Fin la 
piel del humano adulto, una célula nacida en !a capa de 
Malpighi tarda aproximadamente 8 semanas en alcanzar 
la capa comineada y se mantiene allí por cerca de dos se¬ 
manas. En individuos con psoriasis, una enfermedad ca¬ 
racterizada por la exfoliación de enormes cantidades de 


Fig. 12-31. Diagrama de las capas de la epidermis humana. 
Las células básales son mitótícamentc activas, mientras 
que las células completamente queraórifadas características 
de la piel externa están muertas y son descamadas continua¬ 
mente. Los queratinocitos obtienen sus pigmentos mediante 
la transferencia de melanosomas de los proresos de los mcla- 
nocitos que residen en la capa basal. (Según Montagna y Pa- 
rakkai 1974.) 


Capa de 
Malp«ghi 


células epidérmicas, el tiempo de lu célula en lu 
capa comitlcada es solamente de dos días 
(Weinstein y van Seott 1965: Halprin 1972). Es¬ 
ta condición ha sido relacionada a la sobreex¬ 
presión de TGF-o. (que se produce secundaria¬ 
mente a una inflamación) (Eider y col. 1989), 
De modo semejante, si el gen TGF-a es unido a 
un promotor para queratina 14 (una de las prin 
e¡pales proteínas de la piel expresada en las cé¬ 
lulas básales) e insertado en e! pronúelco del ra¬ 
tón. los ratones transgénicos obtenidos activan 
al gen de TGF-a en sus células de la piel y no 
puede ser regulado en menos. El resultado es un 
ratón con piel escamosa, crecimiento atrofiado 
del pelo y un enorme excedente de epidermis 
queratinizada sobre su capa única de células bá¬ 
sales (fig. 12-32B; Vassar y Fuchs t99l). 

Otro factor de crecimiento necesario pura el 
desarrollo epidérmico es el factor de creci¬ 
miento de queratinocitos i KGF: del inglés: ke- 
mthuh yte grmvih factor, también conocido como factor 
de crecimiento tibroblástico 7). un factor parácrino que 
es producido por los fibroblastos de la dermis subyacen¬ 
te (derivado mesoderinico>. KGF es recibido por las cé¬ 
lulas básales de la epidermis y se piensa que regula su 
proliferación. Si el gen que codifica KGF es fusionado 
con el promotor de la queratina 14, KGF se vuelve auto- 
crino en los ratones transgénicos obtenidos (fig, 12-320- 
Estos ratones tienen una epidermis engrosada, piel hol¬ 
gada. demasiadas células básales alejadas y no tienen fo¬ 
lículos pilosos, ni folículos de los pelos del bigote (Guo 
y col. 1993). En estos ratones, las células básales están 
"forzadas" hacia el camino de diferenciación epidérmi¬ 
co. El camino alternativo para las células básales condu¬ 
ce a la generación de los folículos pilosos. 


Apéndices cutáneos 

La epidermis y la dermis también interactúan en sitios 
específicos para crear las glándulas sudoríparas y los 
apéndices cutáneos: pelos, escamas, o plumas (según la 
especie). En mamíferos, la primera indicación de que el 
primordio de un folículo, o el germen del pelo, se for¬ 
mará en un lugar particular es una agregación de células 
en la capa basal de la epidermis. Esta agregación es diri¬ 
gida por las células fibroblásticas dérmicas subyacentes 
y se produce a diferentes tiempos en distintos lugares del 
embrión. Es probable que las señales dérmicas causen la 
estabilización de la calen i na en el ectoderrno (Gal y 
col. 19981. Las células epidérmicas básales se alargan, se 
dividen y hunden en la dermis. Los fibroblastos dérmicos 


















F - 12-32. Factores de crecimiento 

proliferación epidérmica. A. Cria 
íe ratón tipo salvaje. B. Compañera 
cam ada de A, que está expresan¬ 
do altos niveles de TGF-« en sus 
oueratinocitos. Ésta tiene piel esca¬ 
mosa v n1u V P oco pel °- Deba j° de 
cada ratón hay una sección trans¬ 
versal a través de su piel. El ratón 
oue sobreexpresa TGF-íí tiene am¬ 
plias capas de epitelio queratiniza- 
do, que es descamado. C. Ratón 
transgénico que expresa bajos nive¬ 
les de KGF en sus queratinocitos. 
Obsérvese la escasez de pelo alrede¬ 
dor de las patas, ojos y nariz. La 
sección de piel muestra una ausen¬ 
cia de folículos pilosos y un nú me ■ 
incrementado de células epidérmi 
cas básales. (A, B, de Vassar y F 
1991; C, de Guo y col. 1993. m 
fotografías cortesía de E, Fuchs. 


El surgimiento del 


1 ‘ t0{ iernio: e! sistema 


new,oso ^ntral y la epidermis 


447 




TTp salvaje 



TGF-r< 



KGP 


responden a este ingreso de oa|ula? epi rmicas medían¬ 
le la formación de un pe, o nodulo papila dérmi¬ 
ca) por debajo del germen deJ pelo. La papila dérmica 
luego empuja hacia arriba - bre 1 células madre basa¬ 
os y las estimula a dividirse más rápidamente. Las célu¬ 
las básales responden produ élulas posmitóticas 

que se diferenciarán hacia el asta queratinizada 

del pelo (véase Hardy 1992; Miller y col 1993). Los me 
lanoblastos, que aban p S entre las células epi¬ 

dérmicas básales a medida que ingresaban* se diferencian 
er > melanocitos v transfieren su pigmento hacia el luste 
del pelo (fíg. 12-33). " _ . 

A medida que esto sucede, dos prominencias epnuiu- 
tes comienzan a en ;i sobre el lado del folículo piloso. 
Lis células de la prominencia más inferior pueden ci n 


señar una población de células madre que regenerara el 
fuste del pelo periódicamente cuando es eliminado (Piu¬ 
láis y Mehregan 1981: CotsareKs > col. 1990). Estas 
células también incluyen a una población Je células ma 
dre de melanocitos que continúan produciendo melanoei 
tos durante la mayor parte de la \ ida de los mamíferos 
(Nishimura > col. 2002). Las células de la prominencia 
superior forman la glándula sebácea, que produce una 
secreción oleaginosa, el sebo. En muchos mamíferos, in¬ 
cluidos humanos, el sebo se me/ela con las células peri- 
dérmicas descamadas para formar el véraix caseoso 
blanquecino, que cubre ai léto en el nacimiento. Por lo 
tanto, así como hav una célula madre neurttl phiripotente 
euvas recién nacidas llegan a ser células ncuronales > 
alíales, parece haber una célula tundíe epidérmica pluri- 
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H ' , a< ululas epidérmicas básales se convierten en cilíndri- 

BL... , 1a 0 iel humana fetal. A. Las « lu )as céMas del mesenquima dérmico 

12 -33. Desarrollo de los folículos pilosos . e p¡dernmcas eontimz > d ¡f cre ne¡ae¡ÓP del fuste del peio comienza 

' Pfotruyen levemente sobre la dermis. B. Us forma r una papila i dérmtc ■. * t ¿ SJ , 0 pitos0t e l esbozo secundario .orma .a 

un én en la base del folículo piloso primario p . d0 se extiende des .. . madre pilosas para el siguiente ciclo de 
' Lliculo piloso alargado. D. El fuste piloso quera^ contenerá'asee - yCoL 1993 ; microfotogmfa cor- 

** *bác« y por debajo de ésta hay una eg-on qu J a , arg3d0 . (S egun Hardy - 
’ttción d c peio £_ Microfotografia de un o 
^ W. Montagna.) 
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potente cuya progenie puede convertirse en epidermis, 

glándula sebácea o fuste del pelo. 

Los primeros pelos en el embrión humano son de un ti¬ 
po delgado, densamente distribuidos denominado lanu- 
go. Este tipo de pelo se desprende generalmente antes del 
nacimiento y es reemplazado (al menos en parte, por 
nuevos folículos) por el vello corto y sedoso. El vello se 
mantiene sobre muchas paites del cuerpo humano fre¬ 
cuentemente consideradas sin pelo, tales como la frente 
y los párpados. En otras áreas del cuerpo, el vello da pa¬ 
so al "pelo termina i”. Durante la vida de una persona, al¬ 
gunos de los folículos que produjeron vello pueden más 
tarde formar pelo y más tarde todavía volver a la produc¬ 
ción de vello. Las axilas, por ejemplo, tienen folículos 
que producen vello hasta la adolescencia, en este mo¬ 
mento comienzan a producir los fustes terminales. Por e! 
contrario, en el patrón de calvicie masculino normal, los 
folículos del cuero cabelludo vuelven a producir un vello 
muy fino y sin pigmentar (Montagna y Parakkal 1974). 

La formación de folículos pilosos (y plumas) requiere 
de una serie de interacciones inductivas recíprocas entre 
el mesénquima dérmico y el epitelio ectódérmico. El diá¬ 
logo parece ser iniciado por una señal originada de la 
dermis que instruye a las células ectodérmicas a engro¬ 


c 

Tipo s¿^ivaje 

B 



sarse y a agregarse para formar una placoda (H, h 
1992: Millar 2002). La placoda entonces le dice a \ul 
lulas dérmicas que se condensen y las células dérinie ' 
con den sacias instruyen a la epidermis a producir un f Us f 
del pelo. 


Genética del desarrollo de la formación 
del pelo 

La búsqueda de los mecanismos moleculares de inicio v 
crecimiento de! pelo es uno de los programas de investi¬ 
gación más antiguos en la biología del desarrollo, Se han 
hecho Bebientes avances a través de la fusión de fe 
tica humana, ratones transgénicos y nuevas técnicas cíe 
inserción de gen, 

El descubrimiento de cómo se originan ciertos fenoti¬ 
pos sin pelos en humanos llevó a los investigadores a im¬ 
portantes pasos en la vía molecular de la formación del 
pelo, lín síndrome denominado displacía ectodérmica 
anliidrótiea ligad ai X involucra anomalías del pelo.de 
las glándulas sud> w- y del cliente. En cada uno de be 
casos, las placoda . . dérmicas que producen normal¬ 
mente estas estruc no se forman, lo que sugiérenos; 
los productos ado al X están involucrados en 


A 



Fia. 12-34. Fenotipo de un ratón que secreta 
ectópicanemíte ;' ckkopf ert la epidermis basal. 

A. Compañera camada control transgénica. El 
tram^Eti permite la expresión del gen dickkopfer 
la epitferhnir baíalj que inhibe de este modo lase- 
nal de Wiqta I ir largo de las capas epidérmica y 
'•i '’ á; , ei ratón tiansgénico pe esta razón no 
tiene pelo 0 Secciones de piel de ratón control 
(B) v trahsgemc* (C) en el día 14,5 de desarrollo 
embríoi • nuestra ¡a ausencia de piaradas 

en el ratón íransgénico, D, E. Secciones de piel de 
ratón r¡| y transgénico (E) en el día 18.5de 

desarrollo embrionario, que muestra la ausencia de 
foliCi.ii'.;'. ¡.i . i n el ratón transgénico. (De Audi v 
col. 2002; microfotografias cortesía de S. Millar.) 
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El * Ur ¿inmto del ectoder 


rOC cso de desarrollo que forma estas placadas 
f ^teínas codificadas por este gen fueron iden- 
1 f., das por mRNA que htbridaron específica- 

‘ nie a la re " ión del crDínosonia X cu >as muta- 
•JLs causaron el síndrome. Estas proteínas, de- 

J ..niuadas ectodisplasinas, son sintetizadas en el 

!riodermo embrionario (Bayés y col. 1998; Mik- 

Lla v eol. 1999; Montonen y col. 1998). La prin- 
-¡pal proteína ectodisplasina es eliminada de la su- 
Afjcie celular por segmentación proieolítica y és- 
¡ase une a su receptor sobre las células adyacentes 
que están también en el ectodenno (Koppinen y 

col-2001). 

Pero ¿qué activa la expresión de ectodisplasina 
e n el ectodermo? Un papel para la señal de Wnt 
me sugerido firmemente por el trabajo de Audi y 
sus colegas (2002). Para determinar si la señal de 
Wnt es crítica para el inicio del '.losan olio folicu¬ 
lar, ellos insertaron en los embriones de ratón un 
rransgén fusionado que consista : gen diekkopf 
unido al promotor del gen kem ‘ Keratín 14 es 
expresado frecuentemente en . cap . sasal de la 
epidermis, como se vio antes. Dicfe to s un inhi¬ 
bidor potente y soluble de la señal de m (véase 
cap. 10) y puede difundir tieso las célu - básales 
hacia el ectodenno que está ¡ o*- arriba y ¡a dermis 
que se encuentra por debajo. 

Los ratones embrionarios c¡¡ expresan ¡a proteí¬ 
na Diekkopf en su piel tenía, una acia com¬ 
pleta de sus folículos pilosos, bigt> dientes y 
glándulas mamarias (fig. 12- - Eh la se¬ 

ñal de Wnt parece ser producir 1 . ¿ temprano, 
debido a que su ausencia evita a n, moción de 
placodas e inhibe la expresión n 1 los otros 
genes involucrados en el diálogo fie produce el 

folículo piloso (fig. 12-35). 

Mediante hibridación in si tu para 'carias proteí¬ 
nas en los ratones mutantes, se ha trazado una vía 
hipotética para el desarrollo temprano del fuste del 
prio (fig. 12-35F). Las acciones de la señal de la 
familia Wnt son requeridas en la dermis para genc- 
farel primer mensajero dérmico. Sin embargo, la 
señal probablemente no sea el misino Wnt, sino 
que puede ser FGF10 (Huelsken y col. 2001: Tao 
) col. 2002). La señal dérmica activa la síntesis c e 
jctodisplasina en el ectodenno. Esta protema aya 
l;i a iniciar la formación de placodas y también 
acllv 'a a otra señal de Wnt que viene desde las pla- 
«idas. Esta señal de Wnt regula la expresión de 
Sonic hedgehog y de los BMP, Sonic hedgehog acttv 
condensación dérmica y continúa el desarro i o e - 
^Piloso. Las BMP inducen a Diekkopf en el 9 
K Rededor del folículo piloso y reprimen el de. 
e folículo piloso en estas células vecinas. 
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Fia 12-35 Expresión géniea en ratones control y transgénico que 
exoresan Diekkopf. La hibridación in situ para varias proteínas fue 
e L a a cabo alrededor del día embrionario 15 y se observa en ro 
o (flechas). A. WntlOb. B. fi-catenlna. C. Receptor de ectod.splas,- 
nV n BMP4 E GUI ¡nducible por Sonic hedgehog (que indica la 
presencia de Sonic hedgehog). F. Bosquejo dé la vía que regula el 
desarrollo del folículo piloso en los ratones (Según Andl y col. 
2002; microfotografias cortesía de S. Millar.) 


SITIO WEB 12.12 Variación normal en la 
producción de pelo (Normal variation 
punían hair production). El pelo huniun 
•iene un ciclo de vida complejo. Ademas.» 
gunos pelos (como los de nuestras pe 
cr ecen cortos mientras que otros (como 


del cuero cabelludo) crecen largos. El patrón 
det tamaño y del grosor del pelo (o su Mta) 
es determinado por factores paraennos y en¬ 
docrinos. 

ciTlO WEB 12.13 Mutaciones de la pro¬ 
ducción de pelo humano (Mutations oí hu- 

■ nf ,rmal hay también mutaciones netc 

¡S&3&* * " 

He! oelo Algunas personas nacen sin la capa- 

cid para ** «¡ *'» mlen,ras 
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Resumen: el sistema nervioso 


central y ¡a epidermis 




otras desarrollan pelo sobre la totalidad de su 
cuerpo. Estas condiciones genéticas nos dan 
aproximaciones sobre los mecanismos del 
crecimiento normal del pelo. 

1. El tubo neural se forma a partir del modelado y pa¬ 
gamiento de la placa neural. En la neurulación pn- 
maria, el ectodermo superficial se pliega en un tubo 
que se separa de la superficie. En la neurulación se¬ 
cundaria. el ectodermo forma un cordón y luego lor- 
ma una cavidad dentro de éste. 

2. La neurulación primaria es regulada por fuerzas in¬ 
trínsecas y extrínsecas. Las 1 lientas intrínsecas pro¬ 
ducen la adquisición de la forma de cuña dentro tic 
las células de las regiones bisagra para I lexionar la 
placa neural. Las fuerzas extrínsecas incluyen la mi¬ 
gración del ectodermo superficial hada el centro del 
embrión. 

3. El cierre del tubo neural es también el resultado de 
una mezcla de fuerzas extrínsecas e intrínsecas. En 
los seres humanos pueden producirse varias enfer¬ 
medades si el tubo neural falla en su cierre. 

4. Las células de la cresta neural se originan en los bor¬ 
des entre el tubo neural y el ectodermo superficial. 
Llegan a localizarse entre el tubo neural y el ectoder¬ 
mo superficial y migran alejándose de esta región 
para convertirse en céltilas neurales, gliales y pig¬ 
mentarias. 

5. En muchos embriones hay un gradiente de madurez 
(específicamente en los amniotas) de modo que el 
extremo anterior se desarrolla más temprano que el 
posterior. 

6. El cerebro forma tres vesículas: prosencéfalo (cere¬ 
bro anterior), mesencéfalo (cerebro medio) y rom- 
bencéfalo (cerebro posterior). El prosencéfalo y el 
rombencéfalo se subdividirán. 

7. El cerebro se expande mediante la secreción de flui¬ 
do que genera presión positiva sobre las vesículas. 

8. El establecimiento del patrón dorsoventral del tubo 

neural es llevado a cabo por las proteínas de la super- 
familia de TGF-p secretadas desde el ectodermo su¬ 
perficial y desde la placa del techo del tubo neural v 
por la proteína Sonic hedgehog secretada desde las 
células de la notocorda y de las de la placa del piso. 
Los gradientes de estas proteínas disparan la síntesis 
de tactores de transcripción particulares que especi 
fican al neuroepitelio. 1 

9 Cerebro están ^ganizadas en es- 

tructuras corticales (capas) y núcleos (grupos) 

10 . Nuevas neuronas son formadas por la división de cé¬ 
lulas madre neurales en la pared del tubo neural íde* 
nominada zona vencricular). Los precursores neur. 
tes resultantes, o neuroblastos, pueden migrar aleián’ 
dose de la zona ventricular v formar y alL J dll ‘ 

denominada la zona del manto (sustancia U gris) C ^ 


neuronas que se forman más tarde migrarán a través 
de las capas existentes. Este proceso forma las cap¿ 

corticales. 

11. En el cerebelo, las neuronas en migración forman 
lH1 a segunda zona germinal, denominada capa granu¬ 
losa externa. Las neuronas externas migran hacia ¡ a 
zona ventricular sobre los procesos de las células 
gliales. 

12. La corteza cerebral humana, denominada neocorte- 
za, tiene seis capas. Los destinos celulares son con 
frecuencia fijados a medida que experimentan su úl 
tima división. Las neuronas derivadas de ia misma 
célula madre podrían terminaren diferentes regiones 

funcionales del cerebro. 

13. Los cerebros humanos parecen diferir de los de otros 

primates por su conservación de la velocidad de cre¬ 
cimiento neurona! fetal durante la niñez temprana, la 
migración de las céluh de el telencéfalo al dien- 
céfalo. la cantidad . tividad transcripcional, la 
presencia de cierh - de FoxP2 y por un creci¬ 
miento neuronaI 'ación acelerados que se 

producen durante la pubertad. 

14. Las células mar! nebrales han sido observadas en 

el cerebro huma* adulto. Ahora se cree que los 
seres humanos ru eden c ¡i nuar produciendo neu¬ 

ronas durante la vida aunque en ningún caso cerca 
de la tasa fetal. 

15. Las dendritas recibe señales desde otras neuronas, 

mientras que los as; ■ transmiten las señales a 
otras neuronas. El c*:¡ ; > entre las células donde las 

señales son transferios desde una neurona a otra 
(mediante la liberación de neurotransmisores) se de¬ 
nomina sinapsis. 

16. Los axones crecen desde el cuerpo de la neurona o 
soma y son guiados por el cono de crecimiento. 

17. La retina se Iorina desde una vesícula óptica que se 
extiende del cerebro. Pax6 juega un papel principal 
en la formación del ojo y la regulación en menos de 
í ax6 poi Sonic hedgehog en el centro del cerebro se- 
paia la región formadora del ojo del cerebro por la 
mitad. Si Sonic hedgehog no es expresado aquí, se 

i» f roduce un ún *C 0 ojo medial. 

as c ^ u las lotorreceptoras de la retina recogen la luz 
y transmiten un impulso eléctrico a través de las in- 
emeuronas hacia las células ganglionares. Los axo¬ 
nes e as células ganglionares de la retina forman e 
nervio Optico. 

L1 cristalino y la córnea se forman desde el ectoder- 

20 i ° su í )e,t ' c ' a '- Ambos deben ser transparentes 
-u capa basal de ectodermo superficial se convierte 

u a ca P a germinativa de la piel. Estas células basa 
s se ividen para producir las células epidérmicas 

(queratmocitds). 

* sn°n tactores Paracrinos como TGF-a y KGF (FGf 7) 
aportantes en el desarrollo normal de la P* e ^' 
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22. Lo> apéndices cutáneos -pelos, 
plumas y escamas- son forma¬ 
dos mediante i n le race iones epi¬ 
telio-mesemq climáticas entre la 
epidermis y el mesodermo dér¬ 
mico. La vía de la señal de Wm 
parece desempeñar un papel crí¬ 
tico en este proceso. 
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Capítulo 



Cél ula s de la cresta neural 

y especificidad axonal 


Aún. más allá de todas ¡as 
preguntas de ¡a cantidad allí 
se encuentran preguntas del 
patrón que son esenciales 
para la comprensión de la 
naturaleza. 

Alfred North Whitehead 

(1934) 

Como el entomólogo en la 
búsqueda de nutrí posas viva¬ 
mente coloreadas, mi atención 
de cazador, en el jardín de la 
sustancia gris, es sobre células 
con delicadas y elegantes for¬ 
mas, las mariposas misteriosas 
del alma. 

Santiago Ramón y Cajal 

(1937) 


E n este capítulo contini aká la discusión del desarrollo ectodérmico, 
centrado aquí sobre las células de la cresta neural y la guía axonal. Las 
células de la cresta neural y los conos de crecimiento axonal (los ex¬ 
tremos móviles del axón) comparten la propiedad de tener que migrar lejos 
de su fuente de origen hacia lugares específicos en el embrión. Ellos tienen 
que reconocer las señales para comenzar su migración y tienen que respon¬ 
der a señales que las guían a lo largo de rutas específicas hasta sus destinos 
finales. Investigaciones recientes han descubierto que muchas de las señales 
reconocidas por las células de la cresta neural y por los conos de crecimien¬ 
to axonal son las mismas. 


LA CRESTA NEURAL 

Aunque deriva del ectodermo. la cresta neural ha sido denominada a veces la 
cuarta capa germinativa debido a su importancia. Hasta se ha dicho, algo hi¬ 
perbólicamente, que "la única cosa interesante sobre vertebrados es la cresta 
neural" (citado por Thorogood I9S9). Las células de la cresta neural migran 
extensamente para generar un número prodigioso de tipos celulares diferen¬ 
ciados. Estos tipos celulares incluyen: 1} a las células neuronales y gliales de 
los sistemas nerviosos sensorial, simpático y parasimpático; 2) las células 
productoras de adrenalina (médula! de la glándula suprarrenal; 3) las células de 
la epidermis que contienen pigmento, y 4) muchos de los componentes de los 
tejidos conectivos y esqueléticos de la cabeza. El destino de las células de la 
cresta neural depende, a gran escala, hacia donde ellas migran y se colocan. 
El cuadro 13-1 es un resumen de algunos de los tipos celulares derivados de 
la cresta neural. 


Especificación y regionalización de la cresta neural 

Las células de la cresta neural se originan en la región más dorsal del tubo 
neural. Los experimentos de trasplantes por medio de los cuales una placa 
neural de codorniz es injertada en un ectodermo no neural de pollo han de¬ 
mostrado que la yuxtaposición de estos tejidos induce la formación de célu¬ 
las de la cresta neural y que la placa neural prospectiva y la epidermis pros¬ 
pectiva contribuyen a la cresta neural (Selleck y Bronner-Fraser 1995; véase 
además Mancilla y Mayor 1996). 

El límite entre la placa neural y el ectodermo epidérmico está caracteriza¬ 
do por altos niveles de BMP. Las células de la cresta neural se forman donde 
estos altos niveles de BMP se encuentran con altos niveles de Wnt6 en la epi¬ 
dermis presuntiva. Estos dos factores -BMP y Wnt6- parecen causar la ex¬ 
presión de factores de transcripción particulares, incluidos Slug y FoxD3, en 
aquellas células que deben convertirse en la cresta neural (fig. 13-1; Kos y 
col. 2001; Susai y col. 2001; García-Castro \ col. 2002). FoxD3 parece ser 
crítico para la especificación de las células ectodérmicas como células de la 
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pmvtiva 


Neuroectodernno 
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/ 

/ 





Surco pjieg u g neurai 
neurai 


Piaca neura' 
FoxD3 Stug 




Notocorcte Scbwann. células pigmentarias 

Ftg. 13-1. Rcpresertac cr esquemática de ia formaron de la 
res*; r ‘tu'3 m ur embrión deamn;Ota (pollo), mostrada en 
un 0 sección transversal. Las células de la cresta neurai se for- 
~ t'- s/' o r entre ectooermo epidérmico que expresa 

#Vt6 i t ectodcrmc neurai presuntivo que produce BMP (Se¬ 
gún Tra ñor y Kramfauf 2002 ) 


cresta neurai Cuando es inhibido el funcionamiento de 
l oxpl, la diferenciación de la cresta neurai es inhibida. 
Por el contrarío, l uando f oxl>3 es expresado etiópica¬ 
mente (medíame la eleuroporaeión de FoxD3 en las cé¬ 
lulas de L flaca neurai ). Jas células de la placa neurai co¬ 
mienzan a expresar proteínas características de la cresta 
nciuai t-*í proteína Slug parece ^er necesaria para que las 
células de la cresta neurai dejen el epitelio y migren 


Cuadro 13-1 Algunos derivados déla crT^ 

neurai) ' ei tá 


Derivado 


Sistema nervioso 
periférico (SNP) 


Derivados endocrinos 
y paraendocrinos 


Células pigmentarias 

Cartílago y hueso 
facial 

Tejido conectivo 


Tipo celular 
o estructura derivada 


Neuronas, incluidoTlc¡r^ 
ganglios sensoriales, | 0 . 
ganglios simpáticos v 
parasimpaticos, y D |«L 
Células de ¡a neuroSL 
Células de Schwann 
Médula suprarrenal 
Células secretoras de raí, 
tonina a °' 

Células tipo I del cuerpo 
carotideo 

Células pigmentarias epi 

dérmicas 


Carilla-. » y huesos faciales 
y del '-aneo ventral ante¬ 
rior 

Enc.ci... estroma corné¬ 
anos 

Papilr :■ tarta 
De m culo liso y teji¬ 
do ípfls de la piel de 

la c¿ / del cuello 

Tejido conectivo de las 
glándulas salivales, lacr¬ 
imales, timo tiroides c 
hipófisis 

comer /o y músculo 
li- pn ei o 'gen de las 
art ría del arco aórtico 


en mili (¡f tS ' 


SITIO WEB 13.1 Neuruk uon las aves 
' Avian neurulaliun). Jiu cnnllfig ra 13-1, 
este siti< web muc -u mici .. I: 

de la formación de la cresta neyyaj I pollo 


La cresta neurai puede dr-idu uairo dominios 

principales (pero superpuesto*- >. • * uno con derivad»" 

y funciones característicos (fie M-l , 


Las células de la cresta mu ral craneal i cefálica) 
migran en sentido dorsolaier.il |..tra producir d mc- 
sénqinma craneofactal que s» dilcmncia hacia curtí 
lago, hueso, neuronas craneales glía y (ejidos conec¬ 
tivos de la cara. Las células ingresan a lo?» ateos y - 1 
las bolsas laríngeas para dar origen a las células de- 
timo. los odoniohlastos de los primordios del diente 
y los huesos del oído medio v de la mandíbula.* 


* Los arcos faríngeos (branquiales) (véase fig. 1-3) son astnM 1 
ras que sobresalen sobre la superficie exierna en la región de W 
beza y del cuello, y es hacia donde migran las células de )t 1 1 
neura! Las bolsas faríngeas se forman entre estos íW® 1 sobre e 
lado en dad ér mico) y dan origen a las glándulas tiroides, paratin'i 
des y al timo, 




































Células de la 


f as células de la cresta neural del tronco toman 

• 1 „. de la" nlIas Papales, u ruta migratoria 
nmprana la toman las células de la cresta ne Ulal d ,j 
.Míen ve m rol alera! mente a través de la mitad ante 
L de cada esclerotoma. (Los esderolomas son 
Moques de células mesodérmicas, derivados de los 

)m itas. que se di te rendarán hacia el cartílago de ia 
columna vertebral espina dorsal.) Aquellas células 
j c la cresta no ut a I del tronco que se mantienen en 
los esclerotomas forman los ganglios de la raíz do- 
ral que contienen las neuronas sensoriales. Aquellas 
células que continúan más veniralmemo forman los 
ganglios simpáticos, la médula suprarrenal y l os 
lypos de neuronas que rodean la aorta. Más larde, 
lis células-de la cresta neural del tronco que se con ' 
vienen en los melanocítos que sintetizan pigmentos 
m jgran en sentido dorsolaleral hacia el ectodernio y 
se mueven a lo largo de la piel hacia la línea media 
ventral del abdomen. 

• Las células de la cresta neural vaga! y sacra gene¬ 

ran los ganglios parasimpáticos (entéricos) del in¬ 
testino (Le Donarán y Teillet 1973; Pomeranz y col. 
1991 ). La cresta neural vagal (cuello) se localiza 
frente a los somii is I 7 del pollo, mientras que la 
cresta neural sai i. > localiza por detrás del somita 
28. La falla en la . rae ión de las células de la cres¬ 
ta neural desde : > l egiones hacia el colon da cu¬ 
nto resultado ! ■ cía de ganglios entéricos > por 
esta razón la ai de movimientos peristálticos 

en el intestino g ••••<. 

• 1cresta neu. díaea está localizada enire la 

cresta neural ■ ene y la del tronco, En embriones 
de pollo, ésta ireginm de la cresta neural se extiende 
desde el pritru o 3l tercer somita. superponiéndose 
ala porción au ermr 1 la cresta neural vagal (Kirby 
1987; Kirby y 1990). Ras células de la ere 

ta neural cardíaca p edén desarrollarse hacia mela- 
nocitos. neuro is c ulago y tejido conectivo (del 
tercero, cuartt sexto arcos faríngeos). Además, es¬ 
ta región de la cresta neural produce la totalidad del 
tejido conecto nn'S ¡llar de la pared de las grandes 
arterias a ined q se originan desde el corazón, 
también conlid ; tabique (septum) que separa 
la circulación [. uat de la de la aorta (Le Liévre 
y Le Douarin 1975)1 


La cresta neural del tronco 

Rutas migratorias de fas células 

cresta neural del tronco 

Ra cresta neural del tronco es una estructura transitoria, 

’ L bk!o a que mis células se dispersan vapnlamcntc poco 
e $pués del cierre del tubo neural. Las células de la cres- 
3 neural del tronco migran a través de dos rutas pnneipa- 
^13-3A). Aquellas células que migran a lo largo de 
® ruta dorsolateral llegan a ser mclanocitos. las células 
I‘tlDentarias formadoras de melanina. Rilas viajan cntie 
epidermis y la dermis, ingresan al ectodemio a través 
har, Ü L , os mu y pequeños en la lámina basa! (que ellas 
Cu Aquí colonizan ta piel y los loiículos pilosos 

Mayer 1973; Erickson y col. 1992). lista ruta fue demos- 

^ ^ Uricl Serip Hp pv nprimpnlíW cíásÍCOS pOT Míli"y 
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Cerebro 

anterior 


Cerebro 

Cerebro m 6 f'° 
postenor 

s\rnt 



ArcOS 

laríngeos 


Ganglio 
cíe le raí/ 
dorsal 



j Glándula 
suprarrenal 


Fig. 13-2. Regiones de la cresta neural. La cresta neural cra¬ 
neal migra hacia los arcos faríngeos y hacia la cara para formar 
los huesos y los cartílagos faciales y del cuello; también produ¬ 
ce las neuronas craneales. La cresta neural vagal (próxima a ios 
somitas 1-7; y la cresta neural sacra (posterior al somita 28) 
forma ¡as neuronas parasímpaticas del intestino. Las células de 
a cresta neural cardiaca se originan próximas a los somitas 1-3; 
son criticas en la producción de la división entre la arteria 
aorta y la pulmonar Las células de ia cresta neural de! tronco 
(cerca del somita 6 hasta 13 cola) producen neuronas simpáti¬ 
cas y células pigmentarias (melanocítos) y un subgrupo de éstas 
(a nivel de los sormtas 18-24) forman la porción meduiar de la 
glándula suprarrenal, (Según Le Douarin 1982.) 


Rawles (1948 ¡, quien trasplantó el tubo neural y la cresta 
desde una cepa de pollos pigmentados hacia el tubo neu- 
rai de un embrión de pollo albino (véase fig. l-l 1). 

R] mapa de destino de las células de la cresta neural ha 
demostrado que las células de la cresta neural del tronco 
también pueden tomar una ruta ventral. Estas células tle- 
uan a ser sensoriales (raíz dorsal) y neuronas simpáticas, 
células de la médula suprarrenal y células de Schwann 
(Weston 1963; Le Douarin y Teillet 1974). Rn aves y ma¬ 
míferos (pete no en peces y ranas).* estas células nngran 


* E„ los ñecos el tubo neural se forma por H§urulauon secundaria 
I «Céhü» de 1.1 CWU neural surge,, fcdc m «ngWWWWO «ro ; 

I ,e»ió„ dorsal * I* q“M» **** 1 " '■* ***** * 

£3» * > * &ü SS5 XEZ 
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sentulmente.»tmus de ia sección anterior -pero no de la 
posterior de ¡os es».lerotonras (fie. lo-.'B-l): Rickrnanu 
v col. l l) S5: Bmnner-froser !d8ó: 1 .orina \ Lrickson 
NS7; Tedien col. 1987). Mediante el trasplante de tubos 
neurales dí etxlomi/ hacia embriones de pollo. Teillet > 
col. pudieron marear de manera genética e innnniológiea 
a las células de la cresta neural. La marcación del anti- 
. uerpo reconoce > tiñe a las células de la cresta neural de 


ambas especies: el marcador genético permite al i 
gador distinguir entre las células de la codorniz vi^' 
pollo, fetos estadios demostraron que las célulasL^* 
cresta neural que inicialmente se localizaban |' rn ,¿ ls tle : 1 
gióti posterior de un somita migran hacia el r Mri .' *' ;i H ‘ 
noro posterior a lo largo del tubo neural \ luego j n ° ant 
m la región anterior de su propio soinita o dehuK " C 
Estas células se unen con las células de la hom , ll " k 



Epidermis 

Tubo neuraJ 
Demaio^ioiofria 

Esc^mío-na 

Votoco ma 

Aorta 


C airela 


Rula 2 - • c; toman un ca^. 0 
Uorsc -’* > ‘a epidermis 

y É a 


Rostrai 


Ruta i Jas eeiuías viajan en sentujo venírai 
a través de! escieroíoma anterior 
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Esderotoma 
aníenor del 
somita 


Tubo 

neural 


C Anterior: migración estela 


D Sin migración 


Esderaloms 

OOSíer.O' 
de! sólita 





"f üiar de la cresta neural del tronco Las células nu* rJT « » r ° nC ° emdri ° n dc pollo. A. Diagrama esquemático de la migración 
anterior det esderotoma (la porción del somita aue nrm-rj mí f ^ 1 la rut3 ventr3| J v ‘ a i an en sentido ventral a través de la parte 
oostr- or de esclerotoma m gran a lo lamo del tubo nenrai C |T 1 8 ^° ver ‘ edra, J’ Aquellas células inicialmente frente a la porción 
yen a ¡os gangt.os $tmpat; co y parasirrspatico como tamhidn ™ í? 3 ‘l** llc 9 an ftwtté a una región anterior. Estas células contnbu- 
Otnas células a rteural del tronco mqresan a través H 0 . 3S CC U T S de la m ^ dtda suprarrenal y del ganglio de la raíz dorsal 

■ o de una r Ut3 dorsoiaterat ¡>or debajo déf ectodermn u ¡ti 3 ^ 2 ífa ruía dorsolateraI ) algo más tarde. Estas células viajan a 
n son mostradas sola te sotae un lado del embrión I r ^ f SCf melanocítos productores de pigmento. (Las rutas de mí- 
tongrtudmales de un embrión de pollo de 2 dias tenidas ríe 2J ' f?ü rnicrof °tografías de fluorescencia muestran las secciones 
c* 5 *® n ^ fa, ; La ejttensa tinción es vista en la mS * 3ní,Cuer P° P ara HNK-1. que reconoce selectivamente a las cé- 
L” n Ü a tWÍÍ * w « *** ** «•*»*, C Pf, ° "? “ ls P®s«erior de cada esderotoma. C, D. S«c»- 

*""■*"“£ i ,raVB * la P»«n posterior /¿¡,™ "" 9racion a ,rav<s * H porción anterior del esderotoma. 

997. C-0, de Bronner-Fraser 1986; microfotografi» M rt« " P ° ! HNK_1 tsta ' 1 ,e " idos df mie '®> de VVa " 9 V A " 
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,. lL cálmenlo se encontraban frente a la porción ante- 
Hel somita y forman tas mismas estructuras. Por k> 

Í U* 1 I _ J L-h I *% I - # 11 Jt JT 1/ t fe I un a ¿ 


^ é/ufus tic ¡a 


4 llí .(somita y forman las mismas esiructuras. Por | 0 
Arcada ganglio de la raí/ dorsal está compuesto de 
lín ablaciones tic células de la cresta ncural: una de la 


, ooblaciOnes w *»««« -- ■« «surai: una de la 
!,t M ncural frente a la porción anterior del somita y una 
nd i región de la cresta neural frente a las porciones 
®J JJJns de semitas adyacentes. 


ljrf mecanismos de la migración 
te la cresta neural del tronco 


MIGRACIÓN DESDE EL TUBO NEURAL. Cualquieranáli- 
w s Je la migración (sea de aves, mariposas o células de 
r cresta neural) tiene que hacerse cuatro preguntas; 


i cómo se inicia la migración? 

¿ ¿Cómo conocen los agentes migratorios la ruta so- 
* bre la que deben \ ¡ajar? 

1 . ¿-Cuáles son la males que indican que el destino 
’ h a sido alcanzad* • v que la migración debería termi¬ 


nar. 


i 


4 . ¿Cuándo llega er competente un agente migrato¬ 
rio para respon* L * a estas señales? 


t as células de la c<> leural inician su migración des¬ 
de ios pliegues neu 1 i: icdiantc interacciones de la pla¬ 
ca neural con la ep tis presuntiva. Las células de ¡a 

cresta neural. origin. nic parten de un epitelio, expe¬ 

rimentan una mili' ción epitelial a mesenquimátlea, 
por medio de la cu ■ Ion sus adhesiones con otras cé¬ 
lulas y migran al* -«se de la lámina epitelial. Estos 
cambios pueden i* mediante el cultivo de células 

Je la placa neural is proteínas morfogenéticas del 
hueso 4 y 7. dos p: as que se sabe son secretadas por 

la epidermis pre.su i case cap. 12). Ante la presencia 
de las proteínas Wnt - ; GF, BMP4 y BMP7 se induce la 
expresión de la pi Slug v de la proteína RhoB en 
las células destino invertirse en cresta neural (fig. 

13-4; Nieto y col. Mancilla y Mayor 19%; Uu y 
Jessell 1998; Lab \ Bronner-Fraser 1998 ). Si se 
inactiva o inhibe la formación de Slug o de Rho. las cé¬ 
lulas de la cresta n ! no pueden migrar desde el tubo 
neural. 

Para que las célula- tcien la cresta neural. deben haber 
tanto empujes como ti» ■.mes. La proteína RhoB puede es¬ 
tar involucrada en el establecimiento de las condiciones 
citoesqoeléticas que promueven la migración (Hall 
19UK). En el momento de la activación, RÍíoB promueve 
® polimerización de actina hacia microfilamentos y la 
adhesión de estos tnicrolílamentos a la membrana celu- 
fr Sm embargo, las células no pueden dejar el tubo neu 
^ mientras están conocí ¡idas firmemente unas con otras. 

tía de las funciones de la proteína Slug es la de activar 
MctQies que disocian las uniones estrechas que están 
1 ¡riendo a las células entre sí (Savagnc y col. 1997). 
^ % factor en la iniciación de la migración celular de la 
f resta neural es la pérdida de la cadherina-N que une a 
«célula* entre sí. Originalmente hallada sóbrela super- 
,c| e de las células de la cresta neural. esta proteína de nd 


L . , UL IdUCMd TIL lll j 

m . n piular es regulada en menos en el momento de la 


'“pación celular. Las células de la cresta neural de 
J’Rco en migración no tienen cadherina-N sobre sus su 
jJ?- pero ellas comienzan a expresarla nuevamen^ 


V 7 


* 




m 


*9; ^ lQrJas células de la cresta neura> en migraciónL 
es?ár "en,das de rojo por el anticuerpo HNK-1, como en la figu- 
r a La protema RhoB (tinción de verde) es expresada er las 
a medida que dejan fa cresta neural Las células que ex- 
Presan HMK i y RhoB aparecen de amarillo. (Según Ltu y jessell 

199R: (Ti r r 1 *nmHüfía ^0 T Uccolt 1 


raíz dorsal \ a los ganglios simpáticos (Takeicht 1988. 
Akitaya y Bronner-Fraser 1992). 


mío 


presann i» 1 1 * íta esclcitrtoma l 

...!,« canchos de la M csu*. 


RECONOCIMIENTO DE LAS MATRICES EXTRACELULA¬ 
RES DE ALREDEDOR. La ruta tomada por las células mi¬ 
gratorias de la cresta neurai del tronco es controlada por 
señales desde las matrices extracelulares que ellas en¬ 
cuentran a su paso (Newgreen y Gooday 1985; New- 
green y col. 1986). Pero ¿cuáles son las moléculas de la 
matriz exlracelular que permiten o prohíben la migra¬ 
ción? l’n grupo de proteínas promueve la migración 
I -tas proteínas incluyen a la fibronectina, la (atninina. la 
tenascina. a varias moléculas del colágeno y a los proteo 
giucanos y ellas son observadas a lo largo de toda la ma¬ 
triz con la que se encuentran las células de la cresta neu- 
ral. En el momento de la migración, las células de la cres¬ 
ta neural del tronco del pollo comienzan a expresar la 
proteína integrina «401. que se une a varias de estas pro¬ 
teínas de la matriz extracelular. La expresión de esta mo¬ 
lécula de integrina es necesaria para la locomoción y pa 
r.i la supervivencia de la- células de la cresta neural re¬ 
cién liberadas. Sin ésta, las células dejan el tubo neural, 
pero se desorientan v con frecuencia experimentan apop- 
tosis (Testa/ y Duband 2001). Trombospondina. otra 
molécula de la matriz extracelular, es hallada en la por¬ 
ción anterior, pero no en la posterior del esclerotoma 
(Tueker v col 1999). La trombospondina promueve la 
adhesión y la migración celulares de la cresta neural y 
nuede cooperar con fibronectina v taminma para promo¬ 
ver la migración de las células de la cresta ncural a traw 

de la porción anterior del somtia. . . 

kualmeme importante para el establecimiento del p* 
irón del movimiento celular de la cresta neural son aque 
lias oroteínas que impiden la migración. Las principales 
ni teL involucradas en la restricción# la mmracn 
P * ." lc la cresta neural son las proteínas efnnas. F>- 
í nmirínas son expresadas en la región postenoT de <*- 
SELuwta V las «Muta -lo h cresta neural no van 
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Fíg. 13-5. Restricción segmentaria de las células de la cresta 
neural y de las neuronas motoras por las proteínas efrinas del 
esclerotoma. A. Correlación negativa entre las regiones de efri- 
na en el esclerotoma (tinción azul oscuro, izquierda) y la pre¬ 
sencia de células de la cresta neural (tinción verde HNK 1. de¬ 
recha). B. Cuando las células de la cresta neural son colocadas 
sobre matrices que contienen fibronectina con bandas alterna¬ 
das de efrina, se unen a las reglones carentes de efrina. 

C. Esquema compuesto que muestra la migración de las células 
de la cresta neural de la médula espinal y de las neuronas mo¬ 
toras a través de las regiones anteriores de los esclerotomas 
deficientes de efrina. (Para mayor claridad, las células de la 
cresta neural y las neuronas motoras son representadas sola¬ 
mente sobre un lado de la médula espinal.) (A y B, de Krull y 
col. 1997; C, según O’Leary y Witkinson 1999.) 


las células dejarán las regiones que contienen efrina y se 
moverán a lo largo de las bandas que carecen de éstas 
(fíg. J.3-5B; Krull y col. 1997; Wang y Anderson 1997). 
Las células de la cresta neural reconocen a las proteínas 
efrinas a través de sus receptares Kph de transmembra- 
na. Por lo tanto, las células de la cresta neural contienen 
un receptor Eph en sus membranas celulares mientras 
que las porciones posteriores de los esclerotomas contie¬ 
nen proteínas efrinas en sus membranas. La unión a las 
efrinas activa el dominio tirosinacinasa de los receptores 
Eph en las células de la cresta neural y estas einasas pro¬ 
bablemente fosforilan proteínas que interfieren con el ci- 
toesqueleto de actina, que es crítico para la migración ce¬ 
lular. Además de las efrinas. otras proteínas en la porción 
posterior de cada esclerotoma también contribuyen a la 
naturaleza poco habitable de estas regiones (Krull y col. 

] 995). Este establecimiento de patrón de la migración ce¬ 
lular de la cresta neural genera e! carácter segmentario 
general del sistema nervioso periférico, reflejado en el 
posicionainiento del ganglio de la raíz dorsal y de otras 
estructuras derivadas de la cresta neural. 

El factor de célula madre (mencionado en el capítulo 6) 
as crítico en neo- • ; i pr< <liléración continua de aque¬ 

llas célula la cresta neural que ingresan en la piel y 
nnnbk’n i . omn un factor anti-apoptosis y co¬ 

mo un factor quimiotáctico. Si el factor de célula madre 

es secretado experimentalmente desde los tejidos, tal co¬ 
mo el epitelio de la mejilla o de las almohadillas del pie, 
que normalmente no sintetizan esta proteina (y normal¬ 
mente no tienen melanocitos), las células de la cresta 
neural entrarán en aquellas regiones y se convertirán en 
melanocitos { Kunísada y col. 1998). Por lo tanto, la mi¬ 
gración de las células de la cresta parece ser regulada por 
la matriza extracelular y porfactores solubles secretados 

( orno se verá más adelante 
i ato del cono de crecimiento 
ciliado por señales similares 


t» 


! \ 


SITIO WEB 13 ? La especificidad de la 
¿m¡ extra celular ('The specifity of the 
extraceHiilur malrix). La importancia de la 
matriz cxtraeelular para la migración celular 
de i.i cresta neural fue primero demostrada 
en una serie de experimentos creativos que 
utilizaron mulantes de salamandras. 

SI ¡ 10 WEB 13.3 Mulantes de las células 
de la cresta neural de ratón (Mouse neural 
crcst cell mutants). Algunas de las aproxi¬ 
maciones más importantes hacia el desarro¬ 
llo y migración celulares de la cresta neural 
provienen de estudios de ratones mutantes. 
Estos ratones pueden ser reconocidos por su 
pigmentación alterada, que resulta de ano¬ 
malías de la proliferación, migración o dife¬ 
renciación de las células de la cresta neural. 


donde están las proteínas efrinas (fíg. 13-5A). Si las cé¬ 
lulas de la cresta neural son esparcidas sobre una placa 
de cultivo que contiene bandas alternadas de proteínas de 
membrana celular inmovilizadas con efrinas o sin ellas. 


Diferenciación de las células 
de la cresta neural del tronco 


LA PLURIPOTENCIALIDAD DE LAS CÉLULAS DE LA 
CRESTA NEURAL DEL TRONCO. Una tic las características 
más fascinantes de las células de la cresta neural es su 
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pluripotencialidad. Una única célula de la cresta neural 
puede diferenciarse en cualquiera de los diferentes tipas 
celulares, según su localización dentro del embrión. Por 
ejemplo, las neuronas parasimpáticas formadas por las 
células de la cresta neural vagal (adyacentes a los somi¬ 
tas 1 a 7) producen acetilcolína como su neurotransmi- 
sor; ellas son por esta razón neuronas colinérgicas. Estas 
neuronas revestirán el intestino. Las neuronas simpáticas 
formadas por las células de la cresta neural del tronco 
(torácicas) producen noradrenalina, ellas son neuronas 
adrenérgicas. Pero cuando la cresta neural torácica y va- 
gal del pollo son trasplantadas recíprocamente, ¡a ante¬ 
riormente cresta torácica produce a las neuronas colinér- 
gicas de los ganglios parasimpáticos y la anteriormente 
cresta vagal forma las neuronas adrenérgicas en el gan¬ 
glio simpático (Le Douarin y col. 1975). Kahn y col. 
1 19X0) hallaron que células de la cresta neural premigra¬ 
torias desde ambas regiones torácica y vagal contenían 
enzimas pata sintetizar acetilcolína y noradrenalina. Por 
lo tanto, la diferenciación celular de ia cresta neural de¬ 
pende de su localización final y no de su lugar de origen. 

La pluripotencialidad de algunas células de la cresta 
neural es tal que incluso regiones de la cresta neural, que 
nunca producen neuronas en embriones normales, pue¬ 
den hacerlo bajo ciertas condiciones. Las células de la 
cresta neural craneal de la región del cerebro medio nor¬ 
malmente migran hacia el ojo c ¡ntcractúan con la retina 
pigmentada para convertirse en células del cartílago es¬ 
cleral (Noden 1978). Sin embargo, si esta región de la 
casta neural es trasplantada hacia la región de! tronco, 
ésta puede formar neuronas del ganglio sensorial, células 
de la médula suprarrenal, glía y células de Schwann 
(Schweizer y col. 1983). 

La investigación que se acaba de describir estudió el 
potencial de las poblaciones de las células de la cresta 
neural. Todavía l-s incierto si la mayoría de las células in¬ 
dividuales que dejan la cresta neural es pluri potente o si 
la mayor parte ya está restringida a ciertos destinos. 
Bronner-Fraser y Fraser (1988. 19891 proporcionaron 
evidencia de que algunas, sino la mayoría, de las células 
de la cresta neural individuales son píuripotcmcs a medi¬ 
da que dejan la cresta. Ellos inyectaron moléculas de 
dextrán fluorescente en células individuales de la cresta 
neural de aves mientras las células todavía estaban por 


arriba dei tubo neural, y luego esperaron a ver qué tipo de 
células llegaban a ser sus descendientes después de la mi¬ 
gración. La progenie de una única célula de la cresta neu¬ 
ral podía ser neurona sensorial, melanocitos. células de la 
médula suprarrenal y glía (fig. 13-6). 

Sin embargo, el laboratorio de D. J. Anderson (Lo y 
col. 1997: Ma y col. 1998; Perez y col. 1999) halló evi¬ 
dencia de que algunas poblaciones de las células de la 
cresta neural son comprometidas muy rápidamente des¬ 
pués de dejar el tubo neural y que ellas tenían factores de 
transcripción que limitaban los tipos celulares que po¬ 
dían producir. De modo semejante, Henion y Weston 
i 1997) hallaron que la población de la cresta neural ini¬ 
cial era una mezcla heterogénea de precursores, en don¬ 
de casi la mitad de los precursores generaron clones que 
contenían un solo tipo celular. Estas células comprometi¬ 
das u convertirse en melanocitos estaban presentes en 
cuanto la célula comenzaba a migrar, pero estas células 
se dispersaban del tubo neural solo después que la mayor 
parte de los precursores neurogénícos ya lo había hecho. 

Como se mencionó antes, las BMP y las Wnt están 
involucradas en la especificación de las células de la 
cresta neural. Jin y col, (2001 > presentaron evidencia que 
indica que diferentes proporciones de estos factores pue¬ 
den especificar diferentes poblaciones de células de la 
cresta neural. Células en migración temprana de los lina¬ 
jes presuntivos neural y glial secretan inhibidores de 
Wnt. y la colocación experimental de proteínas de Wnt 
sobre las células de la cresta neural expande el número de 
melanocitos a expensas de las células neurales y gliales. 
Por el contrarío. BMP es regulada en menos cuando los 
linajes melanoblástieos salen del tubo neural. Para el li¬ 
naje de melanocito, la efrina puede jugar un papel positi¬ 
vo en la migración celular, en lugar de tener el efecto ne¬ 
gativo que ésta presenta para las células que se mueven 
ventralmente. 1 ,a efrina expresada a lo largo de la rula de 
migración dorsolateral bloquea la migración de las célu¬ 
las de la cresta neural en migración temprana, pero esti¬ 
mula la migración de las células en migración tardía. En 
efecto, la señalización de Eph parece ser crítica para pro¬ 
mover esta migración, debido a que la alteración de la se¬ 
ñal de Eph en las células de la cresta neural en migración 
tardía impide su migración dorsolateral (Santiago y 
Erickson 2002). 


Fig. 13-6. Pluripotencialidad 
de las células de la cresta neu¬ 
ral del tronco. A. Una única cé¬ 
lula de la cresta neural es in¬ 
yectada con dextrán altamente 

fluorescente poco antes ríe que 
la migración de las células de 
la cresta neural sea iniciada. La 
progenie de esta célula recibirá 
algo de estas moléculas fluo¬ 
rescentes. B. Dos dias mas tar¬ 
de, los teneos derivados de la 
cresta neural que contienen cé¬ 
lulas marcadas con dextrán 
descendieron desde los precur¬ 
sores inyectados. La figura re¬ 
sume los datos de dos experi¬ 
mentos diferentes (caso 1 y ca¬ 
so 2)- (Según Lumsden 1988a ) 
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SITIO WEB 13.4 Células de la cresta neu- 
ral comprometidas (('ommilted neurat 
eres! cells). No todas las células de la cresta 
neural son pluripotemes. Las células <Je la 
cresta neural que dejan el tubo neural dorsal 
son una población heterogénea de células, al¬ 
gunas de ellas tienen una potencialidad res¬ 
tringida. 


DIFERENCIACIÓN FINAL DE LAS CÉLULAS DE LA CRESTA 
NEURAL DEL TRONCO, La diferenciación final de las cé¬ 
lulas de la cresta neural es determinada en gran medida 
por el ambiente al que ellas migran. Esto no implica la 
muerte selectiva de las células ya comprometidas a secre¬ 
tar un tipo de neurotransmisor con excepción de la que 
t'ue llamada para csiofCoulombc y Bronner-Fraser 1087). 
Las células cardíacas, por ejemplo, secretan una proteína, 
el factor inhibidor de la leucemia (LIF -del ingles, leuke- 
mia inhibnhm factor), que puede convertir a las neuronas 
simpáticas adrcnérgicas en neuronas colinérgieas sin 
afectar su supervivencia o crecimiento (Chun y Patterson 
1977; Fukada 1980; Yamamuri y col. 1989). De modo se¬ 
mejante. la proteína morlogenética del hueso 2 (BMP2), 
una proteína secretada por el corazón, los pulmones y la 
aorta dorsal, influye sobre las células de la cresta neural 
de la rata para diferenciarlas a neuronas colinérgieas. Ta¬ 
les neuronas forman los ganglios simpáticos en la región 
de estos órganos iShah y col. 1996). Mientras que BMP2 
puede inducir a las células tic la cresta neural a convertir¬ 
se en neuronas, el factor de crecimiento glial (GCF; del 
inglés, filial gnnvth factor, ncuregulina) suprime la dife¬ 
renciación ncuronul y dirige el desarrollo hacia destinos 
gliales (Shah y col. 1994). Otro factor paracrino, endote- 
lina-3. parece estimular a las células de la cresta neural a 
convertirse en melanocitos en la piel y en neuronas adre- 
nérgicas en el intestino iBaynash y col. 1994; Lahav y 
col. 1996). Para distinguir entre estos dos destinos, las cé¬ 


lulas de la cresta neural que están ingresando en la piel 
también encuentran a las proteínas Wnt. que inhiben el 
desarrollo neural y promueven la diferenciación del mela- 
nocito (Dorsky y col. 1998). De modo similar, las células 
de la cresta neural del tronco del pollo que migran hacia 
la región destinada a convertirse en la médula suprarrenal 
pueden diferenciarse en dos direcciones. La presencia de 
ciertos factores paracrinos induce a estas células a conver¬ 
tirse en neuronas simpáticas (Varley y col. 1995), mien¬ 
tras que las células que también encuentran a glucocorti- 
coides como los producidos por las células corticales de 
la glándula suprarrenal se diferencian hacia células ero- 
matiñes (fig. 13-7; Andcrson y Axel 1986; Vogel y Wes- 
ton 1990). Por lo tanto, el destino de una célula de la cres¬ 
ta neural puede ser dirigido por el ambiente del tejido en 
el que se establece. 


La cresta neural craneal 


La cabeza, que se compone de la cara y del cráneo, es la 
porción anatómica del cuerpo de los vertebrados más so¬ 
fisticada. Es la novedad evolutiva que separa a los verte¬ 
brados de otros deuterostomas -equinodermos, tunicados 
y lancetas (Northcutt y Gans 1983; Wtlkie y Morrís-Kuy 
2001). La cabeza es ampliamente el producto de la cres¬ 
ta neural craneal y la evolución de los maxilares, dientes 
y cartílago facial se produce mediante cambios en la lo¬ 
calización de estas células (véase cap. 23). Brian Hall 
(2000) hit llegado a sugerir que se reconozca a la cresta 
neural como una cuarta capa germinativa y clasificar a 
los vertebrados como “cristata" -aquellos animales con 
una cresta neural. 


Las células de la cresta neural craneal tienen un reper¬ 
torio de destinos diferentes de los de las células de la 
cresta neural del tronco. Mientras que ambos tipos de cé¬ 
lulas de la cresta neural pueden formar melanocitos. neu- 
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Fjg. 13*7, Diferenciación final de la célula de ía cresta neural del tronco comprometida a ser una célula cromafin (adrenomeduiar) 
o una neurona simpática. Los giucocorticoides parecen actuar en tíos lugares en esta vía para determinar a las células cromafmei 
En primer lugar, inhiben las acciones de los factores que promueven fa diferenciación neurona! y en segundo lugar, inducen a tes 
enzimas características de las células cromafines, tas células expuestas secuenciaimente ai factor de crecimiento í ¡brobtástico bási¬ 
co (FGF2] y al factor de crecimiento neura (NGF) se diferencian hacia neuronas simpáticas. 
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Cuadro 13-2 Algunos derivados de los arcos faríngeos 


Arco 

~aringeo 


Elementos esqueléticos 
(cresta neural más 
mesodermo) 


Arterias de los arcos 
(mesodermo) 


Músculos 

(mesodermo) 


Nervios craneales 
(tubo neural) 


1 Yunaue v martillo (de la Rama maxilar de la ar- Músculos de la mandí- Divisiones maxilar y 

^ J i* , . ■ _ aI UmIk A a la manrlihi lar nP np 


cresta neural); mandí¬ 
bula, maxilar y regio¬ 
nes del hueso tempo¬ 
ral (del mesénquima 
dérmico de la cresta 
neural) 

Hueso del estribo del oí¬ 
do medio; apófisis esti- 
loides del hueso tem¬ 
poral; parte del hueso 
hioides del cuello (to¬ 
dos del cartílago de la 
cresta neural) 

Porción inferior y asta 
mayor del hueso hioi¬ 
des (de la cresta neu¬ 
ral) 

Cartílagos laríngeos (de 
la lámina del mesoder¬ 
mo lateral) 


teria carótida (hacia el 
oído, la nariz y la 
mandíbula) 


Arterias hacia la región 
del oído: arteria corti- 
cotimpánica (adulto); 
arteria estapedia (em¬ 
brión) 


bula; del piso de la 
boca; músculos del 
oído y del paladar 
blando 


Músculos de la expre¬ 
sión facial; músculos 
de la mandíbula y 
del cuello superior 


mandibular del ner¬ 
vio trigeminal (V) 


Nervio facial (Vil) 


Arteria carótida común, 
raíz de la carótida in¬ 
terna 


Estilofaríngeo (para 
elevar la faringe) 


Nervio glosofaríngeo 
(IX) 


Cartílagos laríngeos (de 
la lámina del mesoder¬ 
mo lateral) 


Arco de la aorta; arteria Constrictores de la fa- Rama laríngea supe- 
subclavia derecha; ringe y cuerdas voca- ñor del nervio vago 

brotes originales de les (X) 

las arterias pulmona¬ 
res 

Conducto arterioso; raí- Músculos intrínsecos 
ces de las arterias pul- de la laringe 
monares definitivas 


Rama laríngea recu¬ 
rrente del nervio 
vago (X) 


: usn fe; Basado en Larsen 1992. 


ronas y glía. solamente las células de la cresta neural cra¬ 
neal son capaces de producir cartílago y hueso (cuadro 
13-2). Además, si es trasplantada hacia la región del tron¬ 
co. la cresta neural craneal participa en la formación de 
cartílago del tronco que normalmente no se origina des¬ 
de componentes de la cresta neural. Esta capacidad para 
formar hueso puede haber sido una propiedad primitiva 
de la cresta neural y puede haber sido crítica para la for¬ 
mación de corazas o protectores óseos en varias especies 
de peces extintos (Smith \ Hall 1993). En otras palabras, 
la cresta del tronco aparentemente ha perdido la capaci¬ 
dad para formar hueso, en su lugar la cresta craneal ha 
adquirido esta capacidad. McGonnell y Graham (2002) 
han demostrado que la capacidad de formar hueso toda¬ 
vía puede estar latente en la cresta neural del tronco, de¬ 
bido a que si son cultivadas con ciertas hormonas y vita¬ 
minas, las células del tronco adquieren la capacidad para 
formar hueso y cartílago cuando son colocadas en la re¬ 
gión de la cabeza. 

Como se mencionó en el capítulo 12. el cerebro poste¬ 
rior está segmentado a lo largo del eje anteroposterior en 
compartimentos denominados rombómeras. Las células 
de !a cresta neural craneal migran en sentido ventral des¬ 
de las regiones anteriores a la rombómera 6. y toman una 
de las tres rutas principales (figs. 1-3 y 13-8): 

l. Las células de fa cresta neural de las rombómeras 1 
y 2 migran hacia el primer arco faríngeo (el arco 


mandibular), formando los huesos de la mandíbula 
(maxilar inferior), así como los huesos del yunque y 
del martillo del oído. Estas células de la cresta neu¬ 
ral también son arrastradas por el ectodermo en ex¬ 
pansión para formar el proceso frontonasal. Las 
células de la cresta neural del proceso frontonasal 
generan los huesos de la cara (Le Douarin y Kal- 
cheim 1999). 

2. Las células de la cresta neural de la rombómera 4 
ocupan el segundo arco faríngeo para formar el car¬ 
tílago hioideo del cuello y además el hueso del es¬ 
tribo del oído medio. 

3. Las células de la cresta neural de la rombómera 6 
migran hacia el tercero y cuarto arcos y bolsas farín¬ 
geas para formar las glándulas del timo, de la parati¬ 
roides y de La tiroides. Si la cresta neural es extirpa¬ 
da de aquellas regiones que incluyen la rombómera 
6. estas estructuras no se llegan a formar (Bockman 
y Kirby 1984). Algunas de las células migran cau¬ 
dal mente hacia la clavícula (hueso de! cuello) en 
donde se establecen en los sitios que serán utiliza¬ 
dos para la inserción de ciertos músculos del cuello 
(McGonnell y col. 2001). 

Las células de la cresta neural de las rombómeras 3 y 5 
no migran a través del mesodermo que las rodea, sino 
que ingresan en las corrientes migratorias de las células 
de la cresta neural a ambos lados de ellas. Aquellas que 
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Pliegues Células de la cresta 

neurales neural en migración 



Primer arco laríngeo 


Fig. 13-8. Migración celular de la cresta neural craneal en la 
cabeza de mamíferos. A. M¡orografía electrónica de barrido de 
un embrión de rata con parte del ectodermo lateral eliminado 
desde la superficie. Las células de la cresta neural en mamíferos 
migran previo a la fusión del tubo neural. Tal migración puede 
verse sobre el cerebro medio y es evidente la columna de células 
de la cresta neural que está migrando hacia el futuro primer ar¬ 
co faríngeo. B. La influencia del mesodermo y del ectodermo so¬ 
bre la identidad axial de las células de la cresta neural craneal y 
el papel de Hoxa-2 en la regulación de la morfogénesis del se¬ 
gundo arco. Las células de la cresta neural craneal (pequeños 
circuios] desde la rombómera 2 no expresan genes Hox a medida 
que entran hacia el arco faríngeo 1. Hoxa-2 es expresado en las 
células de la cresta craneal que están migrando hacia el arco fa¬ 
ríngeo 2, pero no hacia el arco faríngeo 1 y juega un papel fun¬ 
damental en la imposición de la identidad del segundo arco so¬ 
bre las estructuras del segundo arco. El esquema de la derecha 
indica las vías emergentes por las cuales Hoxa-2 interactúa con 
FGF8 y BMP secretados por el ectodermo para reguiar la morfo¬ 
génesis del arco en dos arcos. C. Estructuras formadas en la cara 
humana por las células mesenquimáíicas de la cresta neural. 


B 

Rombómeras 
del cerebro posterior 

Mesodermo cefálico 



C 



Los elementos cartilaginosos de los arcos faríngeos están indicados en colores y la región rosa oscuro indica el esqueleto facial 
producido por las regiones anteriores de la cresta neural, (A, de Tan y Morriss-Kay 1985; cortesía de S.-S. Tan; B r según Trainor y 
Krumlauf 2001; C. según Cartson 1999.) 


no entran a estas corrientes de células morirán (Graham. 
v col. 1993. 1994; Seehrist y coi. 1993). Las observado- 
nes de células de la cresta neural del cerebro posterior del 
pollo marcadas, en las que células marcadas individual¬ 
mente fueron seguidas por cámaras enfocando a través de 
una ventana de membrana de Teflón en el huevo, halla¬ 
ron que las células que estaban migrando eran "manteni¬ 
das en la línea" por interacciones con su ambiente 
(Kulkesa y Fraser 2000). En embriones de rana, hay evi¬ 
dencia de que las corrientes separadas son mantenidas 
apartadas por efrinas. Cuando se bloquea la actividad de 
los receptores Eph. las células de diferentes corrientes se 
mezclan (Smith y col. 1997; Helbling y col. 1998). 

Migración y especificación de tas células 
de la cresta neural craneal: la primera onda 
de migración 

Parece haber dos "ondas" de migración celular de la cres¬ 
ta neural craneal. La primera onda consiste en una pobla¬ 


ción pluripotente de células mesenquimáíicas derivada 
de la cresta que migra para formar el cartílago y los hue¬ 
sos de la cabeza y del cuello, también el tejido del estro- 
ma de los oréanos faríngeos como la tiroides v el timo. 
Cuando las células de la cresta neural craneal individua¬ 
les de! ratón o del pez cebra son trasplantadas de una re¬ 
gión del cerebro posterior (rombencéfalo) a otra, ellas 
adquieren el patrón de expresión de genes Hox caracte¬ 
rístico de su región huésped (nueva) y pierden su patrón 
de expresión génico original. Sin embargo, si son tras¬ 
plantados grupos de células de la cresta neural craneal, 
ellos tienden a conservar su identidad original (Trainor y 
Krumlauf 2000: Schilling 2001). 

Hay interacciones recíprocas por medio de las cuales 
las células de la cresta neural y las regiones de los arcos 
faríngeos se especifican mutuamente. En primer lugar, 
las regiones faríngeas establecen la diferenciación de las 
células de la cresta neural mediante la modulación de sus 
genes Hox (Trainor y Krumlauf 2000: Schilling 2001). 
Esto determina sus destinos. A continuación. las células 
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de la cresta neural instruyen la expresión génica en los te¬ 
jidos de alrededor. Ésta influye en los patrones de creci¬ 
miento del arco -si la cara del ave tendrá un pico estre¬ 
cho o un pico parecido a un pato (Muden 1991: Schnei- 
der y Helms 2003). 

Los patrones de genes Hox de las células de la cresta 
neural parecen ser especificados por el mesodermo que 
las rodea. Las combinaciones de genes Hox expresados 
por el mesodermo en varias regiones de la migración de 
la cresta neural especifican tos destinos de las células de la 
cresta ( frainor y Krumianf 2001). El patrón de expresión 
de los genes Hox de las células de la cresta neural es cri¬ 
tico para sus destinos en la cabeza. Cuando se lleva a ca¬ 
bo la inactivación génica dirigida (knockout) de Hoxa-2 
en los embriones de ratón, las células de la cresta neural 


del segundo arco faríngeo generan el cartílago de Mec- 
kel. que es característico del primer arco faríngeo (Gen- 
dron-Maguire y col. 1993; Rijli y col. 1993). Por el con¬ 
trario, si Hoxa-2 es expresado etiópicamente en el pri¬ 
mer arco, las células de ¡a cresta neural del primer arco 
forman cartílago del segundo arco (Grammatopolous y 
col. 2000: Pasqualctli y col. 2000). Por lo tanto, Hoxa-2 
parece ser esencial para el desarrollo apropiado de los 
derivados del segundo arco (tig. 13-8B). 


Osificación intramembranosa 

Las células de la cresta neural craneal forman huesos me¬ 
diante osificación intramembranosa. En el cráneo, las 
células inexenquimáticas derivadas de la cresta neural 
proliferan y se condensan en nodulos compactos. Algu¬ 
nas de estas células se desarrollan hacia capilares: otras 
cambian su forma y se convierten en osteohlastos, com¬ 
prometidos a células precursoras de hueso (tig. 13-9). 
Los osteohlastos secretan una matriz o sustancia osteoi- 
de de colágeno-proteoglucano que es capa/ de unir cal¬ 
cio. Los osteohlastos que llegan a ser embebidos en la 


matriz calcificada se convierten en oxteocitos. o células 
óseas. A medida que avanza la calcificación, tas espícu- 
las óseas irradian hacia fuera desde la región donde co¬ 
mienza la osificación. Además, la totalidad de la región 
de espíenlas calcificadas llega a ser rodeada por células 
mesenquimátieas compactas que forman el periostio 
(una membrana que rodea al hueso). Las células sobre la 
superficie interna del periostio también se convierten en 
osteohlastos > depositan matriz paralela a las espíenlas 
existentes. De este modo, se forman muchas capas de 
hueso. 

El mecanismo de la osificación intramembranosa invo¬ 
lucra a las proteínas morfogcnéticas del hueso y la acti¬ 
vación de un factor de transcripción denominado 
CBFAI. Se piensa que las proteínas morfogcnéticas del 
hueso (probablemente BMP2. BMP4 y BMP7) desde la 
epidermis cefálica instruyen a las células mesenquimáti- 
cas derivadas de la cresta neural a convertirse en células 
óseas al causar directamente en ellas la expresión de CB- 
FAI (Hall 1988; Ducy y col. 1997). CBFAI parece acti¬ 
var a los genes para la osteocalcina. la osleoponlina y pu¬ 
ra otras proteínas de la matriz extracelular específicas del 
hueso. Esta conclusión fue confirmada mediante experi- 
mentos de inactivación génica dirigida en los cuales se 
hizo el knockout del gen Cbfai de ratón (Komori y col. 
1997; Otto y col. 1997). Los ratones homocigotas para 
esta detecíón murieron poco después del nacimiento sin 
respirar. \ sus esqueletos carecían completamente de 
hueso, (tig. 13-9B. C; los mutuales solamente tenían el 
molde esquelético cartilaginoso para el hueso producido 
mesodérniicamentc que será discutido en el capítulo si¬ 
guiente!. Los ratones que eran heterocigotas para la su¬ 
presión tle Cbfa} mostraban defectos esqueléticos seme¬ 
jantes a los de un síndrome humano denominado displa- 
sia cleidocraneal iCCD: del inglés, cleidocratiialdyspta- 
sia). En este síndrome, falla el cierre de las suturas del 
cráneo, el crecimiento está atrofiado v la clavícula (hue- 



Me-sónquTfna laxo Vaso sanguíneo Osteohlastos 


Fig. 13-9. Osificación intramembranosa. A. tas células mesenquimaticas se condensan y cambian de forma para producir osteo¬ 
blastos, que depositan matriz osteoide. A continuación, los osteoblastos se disponen a lo largo de la región calcificada tle la matriz. 
Los osteoblastos que están embebidos dentro de la matriz calcificada se convienen en osteocitos. B, C. ta inactivación génica diri¬ 
gida del gen Cbfa 1 en ratones evita la formación de hueso. Los ratones recién nacidos fueron teñidos con alcian blue (pata cartíla¬ 
go) y alizarin red (para hueso). B. Ratón tipo salvaje. C. El compañero de camada mulante homocigota de CbfoJ muestra el desa¬ 
rrollo normal de cartílago, pero una ausencia de osificación en la totalidad de! cuerpo. IDr Otto y col. 1997: fotografías cortesía oe 
Cri/yM IT Press.) 
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so del cuello) con frecuencia está ausente o deformada.* 
Cuando el DNA de los pacientes fue analizado con C’C'D. 
cada paciente tenía supresiones o mutaciones puntuales 
en el gen CBFA L Por esta razón, parece que la displasía 
clcidocraneal es causada por la heterocigocidad del gen 
CíifAl (Mundlos y col. 1997 i. 

El cráneo de los vertebrados está compuesto de un neu- 
rocránco (bóveda > base craneanas) y el viseerocráneo 
(los maxilares mandíbula \ otros derivados de los ar¬ 
cos faríngeos). Mientras que el origen de la cresta neural 
del viseerocráneo ha sido bien documentado, la contribu¬ 
ción de las células de la cresta neural craneal a la bóveda 


craneana ha sido más controvertida. Algunos ¡m estiba¬ 
dores han informado que el cráneo es derivado completa¬ 
mente de la cresta neural (Couly y col, 1993), mientras 
que otros (Le Liévre 1978; Noden 1978. 1983) han infor¬ 
mado que los huesos del cráneo son derivados de la cres¬ 
ta neural y del mesodermo cefálico. Ln 2002. Jiang y col. 


Cí'D puede haber sido responsable de! fenotipo de Thersites, el 
soldado griego descrito en la ¡linda que tenia "los hombros curva¬ 
dos juntos. curvados sobre mi pecho excavado \ meneándose sobre 
ellos su cráneo combado en un pumo..." (Diekman 1997). 


se esforzaron para resolver esta polémica mediante la uti¬ 
lización de procedimientos no quirúrgicos que marcaban 
específicamente a las células de la cresta neural craneal. 
Ellos construyeron ratones transgénicos que expresaban 
solamente P-galactosidasa en sus células de la cresta 
neural craneal. Estas células virarían a un azul profun¬ 
do cuando fueran teñidas para P-galaclosidasa. Cuando 
los rutones embrionarios se tiñeron, las células que for¬ 
maban la mayor parte del cráneo los huesos nasal, fron¬ 
tal. esferoides y escamoso del temporal- viraban hacia el 
azul; pero el hueso parietal no lo hacía ffig. 13-10). Es 
aparente, entonces, que mientras la mayor parte del crá¬ 
neo es derivado de la cresta neural craneal, al menos un 
hueso principal, el hueso parietal, es producido desde el 
mesodermo cefálico. 


* Estas experimentos fueron realizados utilizando la técnica Crc- 
I.ox (véase cap. 5>. Los ratones eran héteme igotas para 1 1 d alelo 
p-galuciosidasa que podía ser expresado solamente cuando la Crc- 
recombinasa era activada en esta célula, y 21 un alelo Cre-recombi- 
nasa fusionado al promotor de Wlíti. Por lo lanío, el gen de la 
p-galactosidasa era activado (tinción azuli solamente en aquellas 
células que expresaban Wml. una proteína que es activada en la 
cresta neural craneal > en ciertas células del cerebro. 



Fig. 13-10. Células de la cresta neural cra¬ 
neal en los ratones embrionarios, teñidos 
para la expresión de ¡í-galactosidasa. A-C. 
Migración de la cresta neural craneal desde 
el día 6 al 9,5 mostrada por la tinción azul 
oscura de las células de la cresta neural. D, 
Vista dorsal de un ratón embrionario de 17,5 

días que muestra la ausenc a de Unción en 
el hueso par¡etal. (De Jiang y col. 2002; fo¬ 
tografías cortesía de G. Morriss-Kay.) 
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FN. proceso frontonasal 
CM, cerebro medio 
(Metencéfalo) 

CP, cerebro posterior 
(rombencéfaio) 

Ms. maxilar superior 
Mi, maxilar infenor 
(mandíbula) 

He. hueso escamoso 
F, hueso frontal 
P, parietal 

Hm, hueso mineralizado 
(no es de la cresta neural) 
IP. Hueso interparieial 
V. gangüo trigominal 



materia 
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Inervación de las placodas: 
la segunda onda de migración 
de la cresta neural craneal 

Además de las célalas de la cresta neural craneal. los bor¬ 
des anteriores entre el ectodermo epidérmico y neural 
también forman las placodas craneales, engrosamientos 
transitorios y localizados del ectodermo en la cabeza \ en 
el cuello. Las placodas craneales son componentes críti¬ 
cos del sistema nervioso sensorial en la cabeza y dan ori¬ 
gen aí aparato sensorial de la nariz, oídos y receptores del 
gusto, así como al cristalino del ojo (que a diferencia de 
los anteriores no es un receptor sensorial} (fig. 13-11 A. B; 
veáse Baker y Bronner-Fraser 2001). La cresta neural 
craneal y las placodas craneales pueden haberse origina¬ 
do desde la misma población celular durante la evolución 
temprana de los vertebrados (Notthcutt y Gaos 1983: Ba¬ 
ker y Bronner-Fraser 1997). Las placodas son inducidas 
por los tejidos vecinos. Por ejemplo, la placoda ótica, que 
se desarrolla hacia las células sensoriales del oído interno, 
es inducida en la región del ectodermo donde la placa 
neural presuntiva se encuentra con la epidermis presunti¬ 
va. Aquí. FGF19 del mesodermo subyacente es recibido 
por la vesícula ótica presuntiv a y la placa neural adyacen¬ 
te. La placa neural es inducida a expresar y secretar 
WntSc y más FGF19. FGF19 y Wnt8c actúan sinérgica- 
mcnte para inducir la formación de la placoda ótica (fig. 
13-11C; Ladher y col. 2000). 

Las placodas epibranquiales se forman dorsalmente 
hada donde las bolsas faríngeas contactan con la epider¬ 
mis. Estas estructuras se separan para formar las placo¬ 
das del geniculado, del petroso y del nodoso que darán 
origen a las neuronas sensoriales de los nerv ios facial, 
glosofaríngeo y vagal, respectivamente. Pero ¿cómo ha¬ 
cen estas neuronas, producidas en estas placodas, para 


encontrar su camino hacia el cerebro? Las células de la 
cresta neural craneal en la segunda “onda" de migración 
no v ¡ajan ventralmente para entrar en los arcos faríngeos; 
sino que. migran dorsalmente para formar células gliales 
(Weston y Butler 1966: Baker y col. 1997). Esta glía 
forma los senderos que guían a las neuronas desde las 
placodas epibranquiales hacia el cerebro posterior (rom- 
bencéfalo) {Begbie y Graham 2001). luis conexiones 
producidas por estas neuronas permiten que sean apre¬ 
ciados el gusto y otras sensaciones faríngeas. Si no se 
producen estas rutas de las células gliales, las neuronas 
sensoriales desde las placodas no encontrarán su camino 
hacia el rombencéfalo. Por lo tanto, las células gliales 
producidas por la segunda onda de migración de la cres¬ 
ta neural craneal es crítica en la organización de la iner- 
vación del cerebro posterior (rombencéfalo). 

SITIO WEB 13.5 Síndromes de desarrollo 
facial humano (Human facial develop- 
ment syndromes). Varios síndromes huma¬ 
nos causan anomalías de la migración de las 
células de la cresta neural craneal. Una re¬ 
gión sobre el cromosoma 22 parece ser espe¬ 
cialmente importante en la regulación del de¬ 
sarrollo facial v faríngeo normal. 

SITIO WEB 13.6 Síndrome de Kallmann 
(Kallman syndrome). Algunos hombres in¬ 
fértiles no tienen sentido del olfato. La rela¬ 
ción entre el sentido del olfato y la infertili¬ 
dad humana fue difícil de alcanzar hasta que 
se identificó el gen para el síndrome de Kall¬ 
mann, Este gen produce una proteína que es 
necesaria para la migración adecuada desde 
la placoda olfatoria de los axones olfatorios y 
de las neuronas secretoras de hormona. 
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Fig. 13-11. Mapa de destino de las placodas craneales en el embrión de pollo en desarrollo. A. Estadio de placa neural. B. Estadio 
de 8 somitas. C. Inducción de la placoda ótica (oído interno). El mesodermo subyacente secreta FSF19, que es recibido por la placo¬ 
da ótica prospectiva y la placa neural adyacente. La placa neural es instruida por FGF19 para secretar Wnt8c y más FGF19, Estos 
dos factores paracrinos funcionan sinódicamente para inducir Pax2 y otros genes que les permiten a las células producir la placoda 
ótica y convertirse en células sensoriales. (Según Ladher y coi. 2000.) 
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Información adicional y especulaciones 


Desarrollo del diente 


D urante la morfogénesis de 
cualquier órgano, tienen lugar 
numerosos diálogos entre los 
tejidos interactuantes. En las interac¬ 
ciones epitelio-mesenquimáticas, el 
mesénquima influye sobre el epitelio; 
el tejido epitelial, una vez modificado 
por el mesénquima, puede secretar 
factores que cambian al mesénquima. 
Tales interacciones continúan hasta 
que se forma un órgano, con células 
mesenquimáticas específicas del órga¬ 
no y epitelio específico del órgano. Al¬ 
gunas de fas interacciones epiteiio-me- 
senquimáticas más profundamente es¬ 
tudiadas son las que forman el diente 
de los mamíferos. Aquí, las células me¬ 
senquimáticas derivadas de la cresta 
neural llegan a ser odontoblastos se¬ 
cretores de dentina, mientras que el 
epitelio de la mandíbula (maxilares su¬ 
perior e inferior) se diferencia a amelo- 
blastos secretores de esmalte. Este 
proceso puede verse con el empleo de 
la técnica Cre-lox para ratones trans- 
génicos mencionada antes, por medio 


de la cual las células de la cresta neural 
craneal se tiñen de azul (fig. 13-12. 
Chai y col. 2001). 

El desarrollo del diente comienza 
cuando el epitelio de ambos maxilares 
(mandíbula) hace que eí ectomesén- 
quima derivado de la cresta (es decir, 
mesénquima producido desde el 
ectodermo) se condense en sitios es¬ 
pecíficos. La polaridad del epitelio 
mandibular está determinada por in¬ 
teracciones entre BMP4, que está lo¬ 
calizado distalmente y FGF8, que está 
situado proximalmente (cercano al 
cráneo). Aquellos dientes formados 
en las regiones de FGF8 se converti¬ 
rán en molares, mientras que los 
dientes que se desarrollan en las re¬ 
giones de BMP4 llegarán a ser ios in¬ 
cisivos (Tuckery col. 1993). Un poco 
más tarde, cambia el patrón de expre¬ 
sión de BMP4 y de FGF8 y los sitios 
de los primordios del diente son de¬ 
terminados por interacciones entre las 
mismas moléculas en el epitelio. FGF8 
induce ia expresión de Pax9 en el ec- 


tomesénquima subyacente, mientras 
que BMP4 inhibe la expresión de 
Pax9. Pax9 es un factor de transcrip¬ 
ción cuya expresión en el ectomesén- 
quima es critica para el inicio de la 
morfogénesis del diente y en ¡os rato¬ 
nes deficientes de Pax9, el desarrollo 
del diente se detiene tempranamente. 
Los únicos lugares donde el ectome- 
sénquima se condensa y los dientes se 
desarrollan son aquellos donde FGF8 
está presente y las BMP están ausen¬ 
tes (Vaínio y col. 1993; Neubüser y 
col. 1997). Por lo tanto, se desarrolla 
un espado entre los dientes. 

En este momento, el epitelio posee 
el potencial para generar las estructu¬ 
ras de! diente a excepción de varios ti¬ 
pos de células mesenquimáticas (Mina 
y Koiiar 1987; Lumsden 1988b). Sin 
embargo, este potencial formador de 
diente es rápidamente transferido al 
ectomesénquima que se ha condensa- 
do por debajo de él. Estas células ecto- 
mesenquimáticas forman la papila 
dental y ahora son capaces de inducir 
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Fig. 13 - 12 . Cambios en la población celular de la cresta neural craneal a medida que se forman los dientes. Originalmente, 
el ectomesénquima de la cresta neural induce y mantiene una placoda ectodérmica. La placoda crece y hace que las células 
del mesénquima se condensen por debajo de ésta. Las células del mesénquima empujan hacia la protrusíón ectodérmica pa¬ 
ra crear la papila dental. Estas células se convierten en los odontoblastos de los dientes y llegan a ser parte de la pulpa for¬ 
ma dora de dentina. Las figuras que están por debajo muestran a las células de la cresta neural teñidas de azul; el ectodermo 
ha sido contra teñido de rosa. (Según Thesleff y Sahlberg 1996; fotografías de Chai y col. 2000, cortesía de Y. Chai.) 
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la morfogénesis del diente en otros 
epitelios («ollar y Baird 1970) En este 
estadio el epitelio de la mandíbula ha 
perdido su capacidad para instruir la 
formación del diente en otros mesen- 
quimas Por lo tanto, el “potencial 
odontogcnico" se ha trasladado desde 
el epitelio al mesénquima. Esta transfe¬ 
rencia en el potencial odontogénico 
coincide con un cambio en la síntesis 
de BMP4 desde el epitelio hacia el ec- 
tomesénquima. 

A medida que las células mesenqui- 
mátícas dentales se condensan, son in¬ 
ducidas a sintetizar fa proteína de mem¬ 
brana sindecam y la proteína de la ma¬ 
triz extracelular tenascína. Estas proteí¬ 
nas (que pueden unirse entre sí) apare¬ 
cen en el momento en el que el epite¬ 
lio induce la condensación mesenqui- 
mática. Thesleff y col. (1990) han pro¬ 
puesto que estas dos moléculas po¬ 
drían interactuar para dar lugar a esta 
condensación. Además, después de 
que se ha condensado el ectomescn- 
quima, éste comienza a secretar BMP4 


como también otros factores de creci¬ 
miento y diferenciación (FGF3, BMP3, 
HGF, y activina) (Wilkmson y col 
1989; Thesleff y Sahlberg 1996). Estas 
proteínas desde el eetomesénquima 
inducen una estructura critica en el 
epitelio. Esta estructura es denomina¬ 
da el nudo del esmalte y funciona co¬ 
mo el principal centro señalizador para 
el desarrollo del diente (Jernvall y col 
1994). Este grupo de células aparece 
como una población que no se divide 
en el centro de la caperuza en creci¬ 
miento. Mediante hibridación in srtu se 
ha demostrado que el nudo del esmal¬ 
te es una fuente de secreción de Sonic 
hedgehog, FGF4, BMP7, BMP4 y 
BMP2 (fíg. 13-13; Koyama y col. 
1996; Vaahtokari y col. 1996a). A me¬ 
dida que la población de células que 
no están dividiéndose secretan facto¬ 
res de crecimiento capaces de ser reci¬ 
bidos por el epitelio y el mesénquima, 
se piensa que el nudo del esmalte din- 
ge la morfogénesis de la caperuza del 
diente y parece ser crítico en dirigir los 


cambios evolutivos de lia estructura 
del diente en mamíferos (Jernvall 
1995). 

A medida que las células del mesén¬ 
quima dental comienzan a diferenciar¬ 
se a odontoblastos. es inducida la ex¬ 
presión de tenascína en niveles más 
elevados y en los mismos sitios de ex¬ 
presión de la fosfatasa alcalina. Estas 
dos proteínas han sido asociadas con 
fa diferenciación de hueso y de cartíla¬ 
go. y ellas pueden promover la mine- 
ralízación de la matriz extracelular 
(Mackíe y col. 1987). Por último, a 
medida que surgen los fenotipos de los 
odontoblastos, se secretan osteonecti- 
na y colágeno tipo I como componen¬ 
tes de la matriz extracelular El nudo 
del esmalte desaparece por apoptosis, 
en respuesta a su propia señal de 
BMP4 (Vaahtokan y col. 1996b; Jern¬ 
vall y col, 1998). Mediante este proce¬ 
so como una etapa, las células de la 
cresta neural craneal de fa mandíbula 
(maxilares) son transformadas hada 
odontoblastos secretores de dentina. 
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SHH 8MP2 



Fig. 13-13. Concentración de 
los factores para crine >s de cre¬ 
cimiento v diferenciación en 
k región donde sv está pro¬ 
duciendo la morfogénesis y la 
diferenciación en el molar in¬ 
ferior en el día embrionario 

14,5* El limite del epitelio del 
diente se muestra en blanco. 
Los factores pa Merinos están 
siendo secretados por el nudo 
del esmalte, una masa de cé¬ 
lulas epiteliales que no se es¬ 
tán dividiendo. (La concen¬ 
tración de brdL muestra que 
las células del nudo dentario 
no están replicando DNA.) 
Cada fotografía de hibrida¬ 
ción in situ de arriba es una 
reconstrucción serial del a rea 
de expresión del gen* (De 
jernvall l*W5; fotografías cor¬ 
tesía de A* Vaahtokari, [. Jern¬ 
vall e L Thesleff,) 



La cresta neural cardíaca 

El corazón se forma en principio en la región del cuello, 
directamente debajo de los arcos faríngeos, de modo tal 
que no debe sorprender que éste adquiera células desde 
la cresta neural. Sin embargo, la contribución de la cres¬ 
ta neural al corazón solo ha sido apreciada de manera re¬ 
ciente. La región cauda) de la cresta neural craneal es a 
veces denominada la cresta neural cardiaca, debido a que 
sus células (y solo estas células particulares de la cresta 
neural) generan el endotelio de las arterias del arco aór¬ 


tico y el tabique entre la arteria aorta y la pulmonar (fig. 
13-14; Kirbv 1989; Kuratani v Kirbv 1991; Waldo y col. 

1998). 


En ratones, las células Je la cresta neural cardíaca se 
caracterizan porque expresan Pax.l. Las mutaciones de 
Pox3 dan como resultado pocas células de la cresta neu- 


ral cardíaca. Esta condición tiene como resultado un 


tronco arterioso persistente (la falla de separación de la 
arteria aorta y de la pulmonar), así como defectos en las 
glándulas del timo, de la tiroides y de la paratiroides 
(Conway y col., 1997. 2000). Con frecuencia, las cardio- 
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Fig. 13-14. El tabique troncoconal, que separa el tronco arterioso en arteria pulmonar y aorta, se forma desde las células de la 
Cresta neural cardiaca, A. Las células de la Cresta neural cardiaca migran hacia los arcos faríngeos 4 y 6 durante la quinta Semana 
de gestación y entran al tronco arterioso para generar ei tabique. 8. Células de la cresta cardíaca de codorniz fueron trasplantadas 
bada la región análoga de un embrión de pollo, y se permitm el desarrollo de ¡os embriones, las células de la cresta neural cardiaca 
de la codorniz pueden reconocerse mediante un anticuerpo especifico para codorniz, que las tiñe de oscuro, En el corazón, estas cé¬ 
lulas pueden ser vistas separando el tronco arterioso (izquierda) en arteria pulmonar y aorta (derecha). (A, según Kírby y Waido 
1990; B, de Waido y col, 1998, fotografías cortesía de K, Waido y M. L Kirby.) 


patías concernías en humanos y ratones se presentan con 
defectos en las glándulas paratiroides, tiroidesy el timo. 
No sería sorprendente si todos estos problemas estuvie¬ 
sen relacionados con defectos en la migración de las cé¬ 
lulas desde la cresta neural. 

SITIO WEB 13.7 Comunicación entre célu¬ 
las de la cresta neural en migración (Com- 
munication belween migrad ng neural crest 
cells). Investigaciones recientes han demos- 
trado que ¡as células de la cresta neural po¬ 
drían cooperar entre sí a medida que migran. 

F> | . sible que ha\a . con.. sulil 

entre estas células a través de sus complejos 
de uniones nexo y esta comunicación puede 
ser importante para el desarrollo cardíaco. 


ESPECIFICACIÓN NEURONAL 
Y ESPECIFICIDAD AXONAL 


No soto las células precursoras neuronales y las de la 
cresta neural migran hacia mis lugares de función, sino 
que también lo hacen los axones que se extienden desde 
tus cuerpos celulares de las neuronas. A diferencia de la 
mayoría de las células, en las que todas sus partes se en¬ 
cuentran en el mismo lugar, la neurona es capaz de pro¬ 
ducir axones que pueden extenderse por metros. Como se 
vio en el capítulo 12. el axón tiene su propio aparato lo¬ 
comotor. que se localiza en el cono de crecimiento. Este 
cono ha sido denominarlo "una célula de la cresta neural 
en una correa" debido a que. como las células de la cres¬ 
ta neural. éste migra y detecta el ambiente. Ademas, 
puede responder a los mismos lipos de señales que pue¬ 


den detectar las células en migración. Las señales para la 
migración axonal, por otra pane, pueden ser incluso más 
específicas que las utilizadas para guiar a cienos tipos ce¬ 
lulares hacia áreas particulares. Cada una de las 10” neu- 
ionas en el cerebro humano tiene el potencial para inte¬ 
ractuar específicamente con miles de otras neuronas y 
una neurona de gran tamaño (como una célula de Purkin- 

je o una neurona motora) pueden recibir aferencias de 
más de I0 S neuronas (fig. 13-15; Gorshon y col. 1985). 
La comprensión de la generación de esta complejidad 



Fig. 13-15. Conexiones de axones en un cultivo de neuronas 
de: hipocampo de la rata. La neurona ha sido teñida de rojo con 
anticuerpos fluorescentes para tubulína. La neurona parece ser 
esbozada por la proteína sináptica snapsina (teñida de verde), 
que está presente en los terminales de los axones que contac¬ 
tan con ésta. (Microfotografia cortesía oe R. Fitzsimmons y Per- 
kinElmer Ufe Sciences.) 









maravillosamente ordenada es uno de los grandes 
líos de la ciencia moderna. 

Goodman y Doe (1993) enumeraron ocho estadios de 

1. La inducción y el establecimiento dc¡ patrón de una 
región formadora de neuronas (neurosénica) 

2 . El nacimiento y migración de neuronas y o¡f a 

3. La especificación de los destinos celulares 

4. La orientas ión de los conos de crecimiento axonal 
hacia sus blancos específicos 

5. La formación de las conexiones sinópticas 

h. La unión de los factores tróficos para la suDerv iven- 

cia v diferenciación 

a* 

i. La reorganización competitha de (as stnanxix tun 

dónales v 

S. Plasticidad sinóptica ¡ninterri-nmiiia durante la ida 

del organismo 

De estos procesos los dos prr= c • - t , s c re ca . 

pítulos anteriores. Aquí, se con.ñi. , i n es o caí ion vio 

ios procesos del desarrollo nta r,.' 
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SITIO WEB 13.8 La ,* . 

robiología del desarr 
(k velopnu ntal nen - 

món y Cajal. Viktor H 
vi-Montalcini ayuda 
estudio del desaíro!!; 
parle de las pregunta 
vía hoy nos ocupan 


Generación de la diva > 
neuronal 

l-as neuronas son especificadas me !..nuc u • ■ >dt 
quien La primera decisión es si un a e «i.*.i ’ h 
llt-L*íir a ser una neurona o epidermis Si 1.: idu ,i c > ■ 
**W una neurona, la siguiente decisión es qué tip* 
neurona será: sj será una neurona motora un. ■ ■ 
sensorial. una neurona comisura! o algún oto» tipo ! >cs 
pues de que ^u destino es determinado todas la otra des i 
ston le da a la neurona un blanco específico Para tltisir.u 
ssif proceso de especificación progresiva el texto se 
‘■entrará sobre las neuronas motoras ilc lo^ wtcbrttdDi 
Lj>s vertebradas forman un tubo neural Jorsal mctiiun 
^ el Moqueo de la señal de BMP y Id especificación del 
* stin ° neural icomo opuesto al plial o epidérmico) o 
wvada a cabo a través de la \ ia Noteh I>c)ta (véase cap 
fí) ^ especificación del tipo de neurona parece ser con 
bolada por la posición dei precursot neurona! dentro del 
Ilido neural y por la techa de nacimiento. Como se des 
cr iNóen el capítulo 12, las neuronas en el margen ven- 
Colateral del tubo neu ral de vertebrado se convierten en 
Ziminas motoras, mientras que la^ intemeuronas son de 
^vadas a partir de células en la región dorsal del tubo. 
*cbido a que los injerios de células de placa del piso o 
^tocorda (que secretan la proteína Sonic hedgehogi ha- 
Lla las arcas laterales del tubo neural pueden reespccifi- 
* á Ite células dorsot atétales como neuronas motoras, 
^Pacificación de 1 tipo de neurona es probablemente 
n l^tK'inn de la posición relativa de la célula con respec¬ 
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mrfj a F laca del piso - Lrivson y colegas (1996) han de- 
■ / , ‘ r 9 11 son necesarias tíos períodos de señaliza* 
L 1 n 1 * "Uü hedgehog tShhi para especificar a las neu¬ 
ronas motoras: un período temprano por medio del cual 
a> lc alas del margen ventrolatera! son instruidas a con¬ 
venirse en neuronas ventrales y un período tardío (que 
tnc uve la lase S de su última división celular) que instru- 
a la neurona v entral a convertirse en una neurona mo- 
‘Ora (en lugar de una intemeurona). La primera decisión 
probablemente es regulada con mayor posibilidad por 
Shh desde ¡a notocorda, mientras que la secunda con 
mayor posibilidad es regulada por Shh desde las células 
de la placa del piso. Sonic hedgehog parece especificar 
neuronas motoras mediante la inducción de cienos facto¬ 
res de transcripción a diferentes concentraciones (Eric- 
son y col. 1992: Tanabe \ col. [OQ8: véase fig. 12-13). 

La siguiente decisión involucra la especificidad del 
blanco. Si una célula se convertirá en una neurona y es- 
pecifieamerue en una neurona motora, ¿será esta neurona 
motora la que inerv e el muslo, la extremidad anterior o la 
icngiia? 1 a especificación anteroposteríor del tubo neural 
esla regulada de manera primaria por ios genes Hox del 
ro ni henee tal o hacia la medula espinal y por genes espe¬ 
cíficos Je la cabeza (como Oi.\ ) en el cerebro. Dentro de 
una región del cuerpo, la especificidad de la neurona mo¬ 
tora es regulada por la edad de la célula cuando hizo su 
última div isi »n. Como se discutió en el capitulo 12. la fe¬ 
che de nacimiento de una neurona determina en qué ca¬ 
pa de la eorte/a entrará ( liando las células más jóvenes 
r gvai hacia la periferia, ellas deben pasara través de las 
¡ o que se diferenciaron mas temprano en el desa- 
■ . .. uto las neuronas motoras mas jovenes migran 

¡i.!. ■ .i región de las neuronas motoras más viejas en la 
intermedia, expresan nuevos fací ores de transcrip- 
. ion como resuhatlo de una señal de ácido rctinoieo (u 
.ti . cu toldes) secretada por las neuronas motoras na- 
. ubis ñ as tempranamente (Sixkanathan y Jesscll 1998). 

I sios factores de transcripción son eodifteados por los 
u*■ n> - I im y están relacionados de modo estructural con 
ios codificados por los genes Hox. ~ ■*. 

Como resultado de sus diferentes fechas de nacimien- 
ones de migración, las neuronas motoras forman 
¡res agrupaciones principales. Los cuerpos celulares de 
las neuronas motoras que pioyeetan hacia un único mús¬ 
culo están agrupados en una columna longitudinal de la 
médula espinal denominada "fondo común”. Este agru- 
pamiento es llevad»' a cabo poi diferentes cadhcrinas que 
I lee a n a expresarse sobre estas diferentes poblaciones de 
células i [ undmesser l‘>78; Hollvilav 1980. Pnce v col. 
2002). f stos fotutos comunes están agrupadi>s en tres co¬ 
lumnas mas grandes de acuerdo a sus blancos. En el tó¬ 
rax t fig 13-16, arriba) las neuronas motoras en la colum¬ 
na de Terni (CT) proyectan centralmente hacia los gan¬ 
glios simpáticos. Las neuronas motoras en la columna 
motora lateral (CML) proyectan hacia los músculos. En 
las áreas del miembro (fie. 13-16. inferior), los axones (fe 
la CLM inervan los músculos del miembro, con neuronas 
laterales que entran en la musculatura dorsal, mientras 
que las neuronas más mediales inervan la musculatura 
ventral de! miembro (Tosney y col. 1995). Hsta organiza¬ 
ción de neuronas motoras es constante a través de ios 

vertebrados. 

Los blancos de interés de estas neuronas motoras son 
especificados artes de que se extiendan sus axones hacia 
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Fig. 13-16. Organización de la neurona motora y especifica¬ 
ción de LIM en fa médula espinal. Neuronas en diferentes 
columnas expresar grupos específicos de genes LIM y las neu¬ 
ronas dent -0 de cada columna toman decisiones exploratorias 
similares. Las neuronas motoras en la columna de Terni (CT) 
proyectan ventralmentc hacia los ganglios simpáticos. Las neu¬ 
ronas de la columna motora medial proyectan hacia los múscu 
los axiales y las neuronas de la columna motora lateral envian 
sus axones hacia la musculatura del miembro. Donde estas co¬ 
lumnas son subdivididas, las subdivisiones mediales proyectan 
hacia posiciones ventrales y las subdivisiones laterales envían 
axones a las regiones dorsales de sus tejidos blanco, (Según 
Tsushida y col. 1994; Tosney y coi. 1995.) 


la periferia, Esto fue demostrado pur Lance-Jones y land 
mes ser (19801, quienes invirtieron segmemos de la médu¬ 
la espinal del pollo de modo tal que las neuronas motoras 
fueron colocadas en nuevas localizaciones. Los axones 
fueron hacia sus blancos originales, no a los esperados de 
acuerdo con sus nuevas posiciones (fig. 13-17). Las bases 
moleculares para la especificidad del blanco residen en 
los miembros de las proteínas de la familia I JM que son 
inducidos durante la migración neurona! (véase fig. 13- 
16: Tsushida y col. 1994; Sharma y col. 2000). Por ejem¬ 
plo. todas las neuronas motoras expresan Islei-1 y (un 
poco más tarde) lslet-2, Si no se expresa otra protema 
LIM. las neuronas proyectan hacia los músculos de la pa¬ 
red corporal ventral. Sin embargo, si también se sintetiza 
Lim-3. las neuronas motoras proyectan dorsalmente ha¬ 
cia los músculos axiales. Si a cada uno de los tipos de 
neurona motora se le hace expresar Lim-3. todas inerva¬ 
rán a los músculos axiales (o al menos intentarán hacer¬ 


lo; los axones que llegan larde y encuentran los sil ios lle¬ 
nos. proyectarán a blancos alternativos). Por lo tanto, ca¬ 
da grupo de neuronas está caracterizado por una conste¬ 
lación particular de factores de transcripción LIM. 

SITIO WEB 13,9 Tinción con peroxidasa 
de rábano iHorseradish peros ¡dase stai- 
ning). Muchos de los descubrimientos fun¬ 
da mentales de la especificidad axonal utili¬ 
zaron una técnica por la cual la enzima de 
planta peroxidasa de rábano fue inyectada en 
los nervios. 


Formación del patrón 
en el sistema nervioso 

El funcionamiento del cerebro de los vertebrados depen¬ 
de no solo de la diferenciación y posicíonamiento de las 
neuronas, sino también de las conexiones específicas que 
estas células hacen en!re ellas v sus blancos periféricos. 
De alguna forma, las neuronas de un órgano sensorial, 
como el ojo, deben conectarse a neuronas específicas en 
el cerebro que puedan interpretar los estímulos visuales y 
los axones del sistema nervioso deben cruzar grandes ex¬ 
tensiones de tejidos antes de inervar su tejido blanco. 
¿De qué manera "sabe" el axón de la neurona cómo atra- 
\ cvar numerosas células blanco potenciales para hacer su 
conexión específica? 

Ross G. Harrison (véase fig. 4-3) primero sugirió que 
la especificidad del crecimiento axonal es debida a fibras 
nerviosas pioneras, que van por delante ile otros axones 
y que les sirven de guías* (Harrison 1910). Esta observa¬ 
ción simplifica, pero no resuelve, el problema de cómo 
forman las neuronas los patrones apropiados de interco¬ 
nexiones. Sin emburro. Harrison también advirtió que 
los axones deben crecer sobre un sustrato sólido y espe¬ 
culó que las diferencias entre superficies embrionarias 
podrían permitir a los axones viajar en ciertas direccio¬ 
nes especificadas. Las conexiones finales tendrían lugar 
mediante interacciones complementarias sobre la super¬ 
ficie de la célula blanco. 


Que tiene que haber alguna cfa.se de reacción de su¬ 
perítete entre cada tipo de fibra nerviosa y hi estructu¬ 
ra partí ador a ser inervada parece clan} dei hecho de 
que las fibras sensoriales y motoras, aunque corren 
muy juntas en ei mismo haz. sin embargo, forman co¬ 
nexiones pe rifé ricas adecuadas . unas con la epidermis 
y las otras con el músculo... Los hechos precedentes 
sugieren que puede haber una cierta analogía en este 
caso con ia unión dei gameto femenino y el esperma¬ 
tozoide. 


Los conos de crecimiento de las neuronas pioneras migran hacia 
su tejido blanco mientras las distancias embrionarias todavía son 
cortas \ el tejido embrionario interpuesto todavía es relativamente 
puco complicado. Más larde en el desarrollo, otras neuronas se 
unen a las neuronas pioneras \ de este modo ingresan al tejido 
blanco. Kluse y Bentlcy 11989) han demostrado que en algunos ca¬ 
sos. las neuronas pioneras mueren después gue otras neuronas al¬ 
canzan sus destinos. Aun si se evita la diferenciación de las neuro¬ 
nas pioneras, los otros axones no alcanzan mi tejido blanco. 
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Fig. 13-17. Compensación 
de dislocaciones pequeñas 
de la posición de inicio axo- 
na! en el embrión de polio. 
A. Una porción de médula 
espinal que comprende los 
segmentos T7-LS3 (segmen¬ 
tos séptimo torácico a ter¬ 
cero lumbosacro) es inverti¬ 
da en el día embrionario 
2.5. 8. Patrón normal de 
proyección axonal hacia 
los músculos en el día 6. 

C. Proyección de ios axones 
desde el segmento inverti¬ 
do. Las neuronas situadas 
esópicamente encuentran 
finalmente su camino neu- 
ronal apropiado e inervan 
los músculos apropiados. 

(De Lance-Jones y Land- 
messer 1980.) 
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La investigación sobre la especificidad Je las conexio¬ 
nes neuronales se ha centrado sobre dos sistemas princi¬ 
pales: las neuronas motoras, cuyos axones viajan desde 
la médula espina) hacia un músculo específico y el sis¬ 
tema óptico, por medio del cual los axones originados en 
la retina encuentran su camino hacia el cerebro. En am¬ 
bos casos, la especificidad de las conexiones axonales se 
ve que se produce en tres etapas (Goodman v Shat/ 
1993): 

1. Selección del camino, por medio del cual los axo¬ 
nes viajan a lo largo de una ruta que los conduce a 
una región particular de! embrión 

2. Selección del blanco, por medio del cual los axo- 
nes, una vez que alcanzaron e! área correcta, reco¬ 
nocen y se unen a un grupo de células con las cua¬ 
les formarán conexiones estables 

3. Selección de la dirección, por medio de la cual son 
refinados tos patrones iniciales, de modo tal que los 
axones se unen a un pequeño subgnipo (a veces so¬ 
lo uno) de sus blancos posibles. 

Los dos primeros procesos son independientes de la acti¬ 
vidad neuronal . El tercer proceso involucra interacciones 
entre varias neuronas activas y transforma las proyeccio¬ 
nes superpuestas en un patrón de conexiones puesto a 
punto. 

Se sabe desde la década de 1930 que los axones de las 
neuronas motoras pueden encontrar su músculos apro¬ 
piados incluso si se bloquea la actividad neural de los 
axones. IVitty (quien había sido estudiante de Hanison) 
y sus colegas hallaron que los embriones de tritón de Ta- 
rhha torosa secretaban una toxina, tetrodotoxina. que 
bloqueaba la transmisión neural en otras especies. Me¬ 
diante el injerto de trozos de embriones de T. torosa en 
embriones de otras especies de salamandra, pudieron pa- 
ralizar a los embriones huéspedes por varios días mien¬ 
tras se producía el desarrollo. Se hicieron las conexiones 


neuronales normales, aunque no se podía producir ningu¬ 
na actividad neuronal. Cerca de! momento en el que los 
renacuajos estaban listos para alimentarse, la toxina se 
quitó y la-, salamandras jóvenes nadaban y se alimenta¬ 
ban normalmente (Twitty y Johnson 1934: Twítty 1937). 
Experimentos más recientes, que utilizaron imitantes de 
pez cebra con receptores de neurotransmisores no fun¬ 
cionales. demostraron de modo semejante que las neuro¬ 
nas motoras pueden establecer sus patrones normales de 
inervación ante la ausencia de la actividad neuronal 


(Westerlield y col. 1990). 

Pero la pregunta continua: ¿cómo son instruidos los 

axones adonde ir? 


Adhesión celular y guia del contacto mediante 
moléculas atractivas y permisivas 


El camino inicial que sigue un cono de crecimiento axo- 
nal está determinado por el ambiente con el que este co¬ 
no se encuentra. El ambiente extracchilur puede propor¬ 
cionar sustratos sobre los cuales migrar y estos sustratos 
pueden proporcionar información de navegación para el 
cono axonal. Algunos de los sustratos que encuentra 
el cono de crecimiento le permitirán adherirse a éstos y 
por lo tanto promover la migración axonal. Otros sustra¬ 
tos harán que el cono de crecimiento se retraiga > no le 
permitirán a su axón crecer en esa dirección. Algunos de 
estos sustratos pueden dar señales extremadamente espe¬ 
cíficas. reconocidas solo por un pequeño grupo de conos 
de crecimiento neuronales. mientras que otras señales 
son reconocidas por grandes grupos de neuronas. Las se¬ 
ñales migratorias de sustrato pueden venir desde estruc¬ 
turas anatómicas, la matriz extracclular o desde superfi¬ 
cies celulares adyacentes. 

W 


Las señales de la matriz extracclular, con frecuencia. 


ofrecen los sustratos de adhesión preferidos para la mi¬ 
gración. Los conos de crecimiento prefieren migrar sobre 
las superficies que son más adhesivas que sus al rededo- 




















476 Capitulo 13 



Fig. 13-18. Extensión de las neuronas sensor aíes coscadas 
sobre un sustrato con un patrón que consiste en tiras paralelas 
de laminina aplicadas en un fondo de colágeno tipo IV. (De 
Gundersen 1987. microfotografia cortesía de R. W, Gundersen,) 


res y un sendero Je moléculas adhesivas puede dirigirlos 
hacia sus blancos. La presencia de moléculas de la matriz 
extracelular adhesivas define caminos microscópicos a 
través del embrión sobre los cuales viajan los axones 
(Akers y col. 1981; Gundersen 1987). Muchos de estos 
caminos parecen ser pavimentados con la glucoproieína 
laminina (fig. 13-1 Sí. Letoumeau y col. (1988) demos¬ 
traron que los axones de ciertas neuronas espinales via¬ 
jan a través del neuroepitelio sobre una superficie transi¬ 
toriamente cubierta de laminina que marca su sendero 
con precisión. Asimismo, hay una muy buena coordina¬ 
ción entre la elongación de los axones de la retina y la 
presencia de laminina sobre las células neuroepiteliales y 
diales en el cerebro embrionario de ratón (Cohén y col. 
1987; | .¡csi y Sil ver 1988>. Se ven depósitos de laminina 
puntuales sobre la superficie de las células gliales a lo 
largo de los caminos que conducen desde las células gan- 
glSonares de la retina hacia el tedian óptico en el cerebro, 
mientras que áreas adyacentes (donde falla el crecimien¬ 


to de los axones de la retina) carecen de estos depósitos 
de laminina. Después de que los axones de la retina han 
alcanzado el teclum. las células gliales se diferencian y 
pierden su laminina. En este punto, las neuronas ganglio- 
nares de la retina, que han formado el nervio óptico, pier¬ 
den sus receptores de integrina para laminina. 


Guia por repulsión especifica 
del cono de crecimiento 


Además de la adhesión específica, existe también la po¬ 
sibilidad de repulsión específica por sustratos extracelu¬ 


lares. Así corno las células de la cresta ncural son inhibi¬ 
das a migrar a través de la porción posterior de un escle- 
rotoma. los axones desde el ganglio de la raíz dorsal y las 
neuronas motoras pasan solamente a través de la porción 
anterior de cada esclerotoma y evitan migrar a través de 
la porción posterior ífie. 13-19: además véase fig. 13-3). 
Davies y col. (1990) demostraron que las membranas ais¬ 
ladas desde la porción posterior de un somita causan el 
colapso de los conos de crecimiento de estas neuronas 
{fig. 13-I9B, C). Estudios recientes (Wang \ Anderson 
1997; Krull y col. 1999) han demostrado que estos conos 
de crecimiento contienen receptores Eph que responden 
a las proteínas efrinas de las células dei esclerotoma pos¬ 
terior. Por lo tanto, las mismas señales que establecen el 
patrón de migración celular de la cresta neural también 
establecen el patrón de extensión axonal neurona! espi¬ 
nal. 


Además de las efrinas. las proteínas seninforinus tam¬ 
bién guían los conos de crecimiento por repulsión selec¬ 
tiva. Estas proteínas de membrana son vistas en todo el 
reino animal y son responsables del dircccionamiento de 
muchos axones hacia sus blancos. Ellas son especial¬ 
mente importantes en la producción de “giros” cuando 
un axón no crece en línea recta, sino que debe cambiar de 
dirección. La semaforina l es una proteína de transmem- 
brana que es expresada en una banda de células epitelia¬ 
les en la extremidad dei insecto en desarrollo. Esta 


proteína parece inhibir el movimiento hacia adelante del 
cono de crecimiento de las neuronas sensoriales Til, ha¬ 


ciendo que éstos giren {fig. 13-20; Kolodkin y col. 1992. 
1993), En Drosophifa, la semaforina 2 es secretada por 
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Fig. 13-19. Repulsión de os conos de 
crecimiento dei ganglio de la raíz dor¬ 
sal. A, Axones motores que migran a 
través dei compartimento rostral (ante¬ 
rior), pero no dei caudal (posterior), de 
cada esclerotoma. B. Ensayo ¡n vitro 
por medio del cual fueron colocadas ti¬ 
ras de efrina sobre una superficie de 
fondo de (aminina. Los axones motores 
crecieron solamente donde 'a efrina es¬ 
taba ausente. C. Inhibición de los conos 
de crecimiento por efrina después de 
to minutos de incubación. La fotografía 
de la izquierda muestra un axón control 
sujeto a un componente similar (pero 
no inhibitorio}; el axón de la derecha 
fue expuesto a una efrina encontrada 
en el esclerotoma posterior. (De Wang y 
Anderson 1997; mícrofotografias corte 
sia de los autores.) 
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un único músculo torácico grande. Do este modo, el 
músculo torácico evita que el mismo sea inervado por 
axones inapropiados (Matthes y col. 1995). La semafori¬ 
na 3. hallada en aves y mamíferos, también es conocida 
como colapsina (Luo y col. 1993). Se encontró que esta 
proteína secretada colapsa el cono de crecimiento de 
axones originados en los ganglios de la raíz dorsal. Hay 
varios tipos de neuronas en los ganglios de la raíz dorsal 
cuyos axones ingresan a la médula espinal dorsal. A la 
mayoría de estos axones se les impide \ iajar lejos y en¬ 
trar a la médula espinal ventral. Sin embargo, un subgru- 
po de estos axones viaja ventral mente a través de otras 
células neurales (fig. 13-21), Estos axones particulares 
no son inhibidos por semaforina 3. mientras que sí lo son 
los de otras neuronas (Messersmith y col. 1995). Este ha¬ 
llazgo sugiere que semaforina/eoíapsina establecen el pa¬ 
trón de proyecciones sensoriales desde los ganglios de la 
raíz, dorsal por la repulsión selectiva de ciertos axones. de 
modo tal que ellos terminan dorsalmente. Un esquema 
semejante es utilizado en el cerebro, por medio del cual 
la semaforina producida en una paite del cerebro es uti¬ 
lizada para evitar la entrada de neuronas que vienen des¬ 
de otra región del cerebro (Marín y col. 2001). 

Como cualquier psicólogo sabe, con frecuencia, hay 
una delgada línea entre la repulsión y la atracción. En la 
base de ambos fenómenos hay algún tipo de reconoci¬ 
miento de evento. Esto también sucede con las neuronas. 


Semaforina 1 



Fig. 13-20. Acción de la semaforina 1 en el desarrollo del 
miembro del saltamonte. El axón de la neurona sensorial Til 
proyecta hacia eí sistema nervioso central. (Las flechas oscuras 
representan etapas secuenciales en el camino.) Cuando éste al¬ 
canza una banda de células epiteliales que expresan semaforina 
1, reorienta su cono de crecimiento y se extiende ventralmente 
a lo largo del límite distal de las células que están expresando 
semaforina 1. Cuando estos fílopodios conectan al par de célu¬ 
las Cxi, cruzan el límite y proyectan hacía el SNC. Cuando la 
semaforina 1 es bloqueada por anticuerpos, el cono de creci¬ 
miento busca al azar a las células Cxl. (Según Kolodkin y col. 
1993.) 
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Fig. 13-21. Semaforina 3 como un inhibidor selectivo de las proyecciones axonaies hacia ia médula espinal ventral. A. Trayectoria 
de los axones con relación a la expresión de semaforina 3 en la médula espinal de una rata embrionaria de 14 días. Las neuronas 
sensibles a neurotrofina 3 pueden viajar hacia la región ventral de la médula espinal, pero los axones aferentes de los mecanorre- 
ceptores y de las neuronas receptoras de temperatura y dolor terminan dorsalmente. B. Las células fíbroblásticas de pollo transgéni- 
cas que secretan semaforina 3 inhiben la extensión de los axones mecanorreceptores. Estos axones están creciendo en medio trata¬ 
do con NGF, que estimula su crecimiento, pero todavía están siendo inhibidos para crecer hacia la fuente de semaforina 3. C. Las 
neuronas sensibles a NT-3 para crecer no son inhibidas a extenderse hacia la fuente de semaforina 3 cuando crecen con NT3, 

(A, según Marx 1995; B y C, de Messersmith y col. 1995, fotografías cortesía de A. Kolodkin.) 
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Cuando el receptor de la proteína efrina A7 reconoce a 
la efrina A5 en el tubo neural del ratón, el resultado es la 
atracción en lugar de la repulsión. La interacción entre 
estas dos proteínas es crítica para el cierre del tubo neu¬ 
ral. Las proteínas EphA7 y EpbA5 causan la adhesión de 
las células de la placa neural y la supresión de cualquie¬ 
ra de ellas da como resultado una condición similar a la 
anencefalia. El cambio de la repulsión a la adhesión es 
causado por un procesamiento alternativo del RNA. Me¬ 
diante el uso de un sitio de empalme diferente, la placa 
neural de ratón produce EphA7 que carece del dominio 
de tirosina cinasa que transmite la señal repulsiva (Holm- 
berg y col. 2000). Como resultado, ¡as células se recono¬ 
cen entre sí a través de estas proteínas y no se produce re¬ 
pulsión. De un modo diferente, las semaforinas pueden 
ser también quimioatructantes. La semaforina 3A es un 
quimiorrepelente clásico para los axones que vienen de 
las neuronas piramidales en la corteza de mamíferos. Sin 
embargo, es quimioatractante para las dendritas de estas 
mismas células. De este modo, un blanco puede "exten¬ 
derse" a las dendritas de estas células sin además atraer a 
sus axones (Polteux y col. 2000). 

SITIO WEB 13.10 Los caminos de las neu¬ 
ronas motoras (The pathways of motor 
neurons). Para inervar la musculatura del 
miembro, un axón motor se extiende sobre 
ciemos de células en un ambiente complejo y 
cambiante. Investigaciones recientes han 
descubierto varios caminos y barreras que 
ayudan a guiar a estos axones hacía sus des¬ 
tinos apropiados. 


Guía mediante moléculas di fusibles 

NETR1NAS Y SUS RECEPTORES. La idea de que las seña¬ 
les quimiotáctícas guían a los axones en el sistema ner¬ 
vioso en desarrollo fue propuesta por primera vez por 
Santiago Ramón y Cajal (1892). Él sugirió que a las neu¬ 
ronas c omi.su rales de la médula espinal quizás se les di¬ 


jera por factores di fusibles que enviaran axones desde 
sus posiciones dorsales hacia la placa del piso ventral. 
Las neuronas comisurales son intemeuronas que cruzan 
la línea media ventral para coordinar las actividades mo¬ 
toras derecha e izquierda. Por lo tamo, ellas de algún ¡no¬ 
do deben migrar hacia (y a través) la línea media ventral. 
Los axones de estas neuronas comienzan a crecer ven¬ 
tralmente hacia abajo junto al tubo neural. Sin embargo, 
en cerca de dos tercios del camino hacia abajo, su direc¬ 
ción cambia y ellas proyectan a través del área neurona! 
\ entro late ral (motora) del tubo neural hacia las células de 
la placa del piso (fig. 13-22). 

En 1994. Serafíni y col. desarrollaron un ensayo expe¬ 
rimental que les permitió estudiar una molécula difusible 
que podría estar guiando a las neuronas comisurales. 
Cuando explantos de médula espinal dorsal desde em¬ 
briones tle pollo fueron colocados sobre celes de coláge¬ 
no. la presencia de células de la placa del piso cerca de 
ellos estimuló la extensión de los axones comisurales. 
Serafín) > col. tomaron fracciones de bomogenato del ce¬ 
rebro embrionario del pollo y las analizaron para ver si 
cualquiera de estas proteínas que estaban allí imitaba es¬ 
ta actividad. El proceso dio como resultado la identifica¬ 
ción de dos proteínas, netrina-1 y netrina-2. La netrina-1 
es producida y secretada por las células de la placa del pi¬ 
so. mientras que la netrina-2 es sintetizada en la región 
más inferior de la médula espinal, pero no en la placa del 
piso (fig. I3-22B). Los efectos quimitácticos de estas ne- 
trinas fueron demostrados por la transformación de célu¬ 
las Je fibroblasto de pollo (que normalmente no produ¬ 
cen estas proteínas) hacia células productoras de netrina 
utilizando un vector que contiene un gen de netrina acti¬ 
vo (Kennedy y col. 1994). Los agregados de estos fibro¬ 
blastos secretores de netrina provocaron la extensión de 
los axones comisurales desde los explantos de la médula 
espinal dorsal de rata, mientras que las células control a 
las que se les dio el vector sin el gen de la netrina activo 
no provocaban esta actividad (fig. 13-23). Es posible que 
las neuronas comisurales encuentren primero un gradien¬ 
te de netrina-2. que las atrae hacia el dominio de un gra¬ 
diente brusco de netrina-1 (véase fig. I3-22A). 
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Fig. 13-22. Trayectoria de los axones comisurales en la médula espinal de la rata. A. Dibujo esquemático de un modelo por el cual 
las neuronas comisurales primero experimentan un gradiente de netrína-2 y luego un gradiente baiseo de netrina-1. Los axones co¬ 
misurales son por lo tanto guiados quimiotácticamente en modo ventral bajo el margen lateral de la médula espina! hacia la placa 
dei piso. Cuando alcanzan la placa del piso, cambian su dirección debido a su contacto orientador con ¡as células de la placa del pi¬ 
so. B. Localización autorradíográfiea del mRNA de netrina-1 mediante hibridación in situ de un antisentido de RNA para la médula 
espina de un embrión de rata joven. El mRNA de netrina-T (área oscura) está concentrado en las neuronas de la placa del piso. 

[B, de Kennedy y col. 1994; microfotografía cortesía de M. Tessier-Lavigne.) 
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Fig. 13-23. Células de fibroblasto de pollo transformadas (COS) que secretan netrinas provocan la extensión del axón de las neu¬ 
ronas comisurales de explantos de médula espinal dorsal de un embrión de rata de 11 dias. A. La extensión de los axones comisura- 
les es vista cuando un explanto de la médula espinal dorsal (tejido superior) se encuentra con un explanto de la placa del piso. 

B, No se observa extensión cuando un explanto de la médula espinal es expuesto a un agregado de células de fibroblasto de pollo 
que han sido transfectadas solamente con el vector de clonación (sin el gen de la netrina), C, D. Extensión del axón eomisural en 
respuesta al agregado de células fibroblásticas de pollo que expresan el gen para C, netrina-1 y D. netrina-2. La identidad de las 
extensiones fue confirmada por ¡nmunohistología, que demostró antígenos específicos comisurales sobre los axones. Barra de esca¬ 
la, 100 um. (De Kennedy y col. 1994; microfotograflas cortesía de M, Tessier-Lavtgne.) 


En estos experimentos, ambas netrinas llegan a estar 
asociadas con la matriz extracelular.* Esta asociación 
puede jugar importantes papeles. En vertebrados, netri¬ 
na-1 sirve como una señal de repulsión y de atracción. 
Los conos de crecimiento de las neuronas de la retina de 
Xenopits , por ejemplo, son atraídos hacia la netrina-1 y 
son guiados hacia la cabeza del nervio óptico por estos 
factores difusibles, Sin embarso. una vez allí la combina- 
ción de netrina-1 y de laminina evita que los axones se 
desvíen del nervio óptico. Parece que la laminina de la 
matriz extracelular que rodea al nervio óptico transforma 
a la netrina de ser una molécula atractiva a ser una molé¬ 


cula repulsiva (Hópker y col. 1999). 

Las netrinas tienen numerosas regiones de homología 
con UNC-6. una proteína implicada en dirigir la migra¬ 
ción circunferencial de los axones alrededor del cuerpo 
de Caenorhabdiiis elegans. En los nematodos tipo salva¬ 
je, UNC-6 induce a ios axones de ciertas neuronas senso¬ 
riales localizadas centralmente a moverse en sentido ven¬ 
tral y esto induce a algunas neuronas motoras localizadas 
ventral mente a extender sus axones en sentido dorsal 


* L;i unión de un factor soluble a la matriz cxiracelular contrihuve 

m- 

a una interesante ambigüedad entre quiniiota\is y migración sobre 
sustratos preferidos ibaptotaxi.s). La naturaleza no se conforma ne¬ 
cesariamente con las categorías que creamos. También hay alguna 
confusión entre tos términos neumtrópico y neuronvfico. Ncuro- 
írópico ( latín, inú/ucits, un movimiento de giro) significa que algo 
atrae a la neurona. Neuro/ro/á o (griego, tmphikos. atención o cui¬ 
dado) se refiere a la capacidad de un factor para mantener viva a La 
neurona, por lo general, mediante el suministro de factores de cre¬ 
cimiento. Debido ti que muchos agentes tienen ambas propiedades, 
son denominados alternativamente “neurotropinas" y “ncitrotrofi- 
nas." En la literatura reciente, "ncurotrofina” parece ser utilizado 
más ampliamente. 


(fig. 13-24). En las mutaciones de pérdida de función de 
unc-6, no se produce ninguno de estos movimientos axo- 
nales (Hedgecock y col. 1990; Ishii y col. 1992; Hamelin 
y coi. 1993). Las mutaciones del gen unc-40 alteran la 
migración axonal ventral (pero no la dorsal), mientras 
que las mutaciones del gen unc-5 evitan solamente la mi¬ 
gración dorsal. La evidencia genética y bioquímica su¬ 
giere que UNC-5 y UNC-40 son porciones del complejo 
del receptor de UNC-6 y que UNC-5 puede transformar 
una atracción (mediada únicamente por UNC-40) en una 
repulsión (Leonardo y col. 1997; Hong y col. 1999). 

Si UNC-6 tiene función de atracción para algunas neu¬ 
ronas y de repulsión para otras, se podría esperar que 
este doble papel también pudiera ser atribuido a las netri¬ 
nas. Colamarino y Tessier-Lavigne (1995) han demostra¬ 
do que éste es el caso al analizar la trayectoria del nervio 
[rodear (cuarto nervio craneal). En su camino para iner¬ 
var al músculo del ojo. los axones del nervio troclear se 
originan cerca de la placa del piso del tronco del cerebro 
y migran dorsalmente alejándose de la región de la placa 
dei piso. Esta ruta e.s mantenida cuando la región del 
tronco del cerebro es explantada en un gel de colágeno. 
La extensión dorsal de las neuronas trocleares puede evi¬ 
tarse por la colocación de células de la placa del piso o 
células fibrobíásticas de pollo transgénicas secretoras de 
netrina-1 dentro de 450 pm de la porción dorsal del ex¬ 
planto. Esta extensión dorsal no es evitada por el explan- 
ic dorsal del tubo neural o por las células de fibroblastos 
de pollo que no contienen al gen netrina-1 activo ilig. 
13-25). Por esta razón, las netrinas y UNC-6 parecen ser 
quimiotácticas para algunas neuronas y quimiorrepulsi- 
vas para otras. 

Hay alguna reciprocidad en ciencia y así como la in¬ 
vestigación sobre los genes de netrina de vertebrados 
condujeron al descubrimiento de sus homólogos de 
C. elegans. la investigación sobre el gen itrn-5 del nema- 
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ventral 



Fig. 13-24. Expresión de UNC y función en la guía axonal. 

A. En el cuerpo de un embrión de C. elegans tipo salvaje, las 
neuronas sensoriales proyectan de manera ventral y las neuro¬ 
nas motoras proyectan de manera dorsal. Los epidermoblastos 
de la pared ventral del cuerpo que expresan UNC-6 están som¬ 
breados de oscuro. 8. En el embrión mutante unc-6 , no se pro¬ 
duce ninguna de estas migraciones. C, La mutación de pérdida 
de función de unc-S afecta solamente a los movimientos dorsa¬ 
les de las neuronas motoras. D. Las mutaciones de pérdida de 
función de unc-40 afectan solamente la migración ventral de 
los conos de crecimiento sensorial (Según Goodman 1994.) 


todo llevó al descubrimiento del gen humano que codifi¬ 
ca el receptor de netrina. Éste parece ser un gen cuyas 
mutaciones en ratones causan una enfermedad denomi¬ 
nada malformación cerebelosa rostral (Ackerman y col. 
1997: Leonardo y col. 1997). 


SITIO WEB 13.11 Control genético de la 
migración de los neuroblastos en C. ele- 
gans (Genetic control of neuroblast migra- 
tion in C. elegans). El gen homeótico mab-5 
controla la dirección en la que ciertas neuro¬ 
nas migran en el nemarodo. La expresión de 
este gen puede alterar el camino por el que 
viaja una neurona. 

PROTEINAS SUT. Las proteínas difusibles, además, pue¬ 
den proporcionar una guía u orientación mediante repul¬ 
sión. Una importante molécula quimiorrepulsiva es la 
proteína Slit. En DrosophUa , la proteína Slit es secretada 
por las células de ía cresta neural en la línea media y ac¬ 
túa para evitar que la mayoría de las neuronas crucen la 
línea media de un lado al otro. Los conos de crecimiento 
de las neuronas de Drosophilci expresan la protema 
Roundabout (rotonda o glorieta) (Robo), que es el re¬ 
ceptor para la proteína Slit. De este modo, se evita que la 
mayoría de las neuronas de DrosophUa migren a través 
de la línea media. Sin embargo, las neuronas comisurales 
que atraviesan al embrión de un lado al otro encuentran 
un camino para evitar esta repulsión. Ellas llevan a cabo 
esta tarea al regular en menos la proteína Robo cuando se 
aproximan a la línea media. Una vez que han viajado a 
través de la línea media del embrión, ellas vuelven a ex¬ 
presar esta proteína y se vuelven nuevamente sensibles a 
las acciones inhibitorias de Slit en la línea media (fig. 13- 
26; Brose y col. 1999; Kidd y col. 1999). 

Slit también funciona en el sistema nervioso de verte¬ 
brados para orientar a los conos de crecimiento neurona- 
les. Hay tres proteínas Slit en vertebrados y ellas son uti¬ 
lizadas para apartar a las neuronas motoras y a las neuro¬ 
nas olfatorias (olfato) (Brose y col. 1999: Li y col. 1999). 
Esta actividad repulsiva puede ser extremadamente im¬ 
portante para la orientación de las neuronas olfatorias, 
debido a que ellas son guiadas hacia regiones específicas 
del telencéfalo mediante señales repulsivas que provie¬ 
nen desde la línea media del embrión (Pini 1993). 

SITIO WEB 13.12 La evidencia inicial pa¬ 
ra la quimiotaxis (The early evidente íór 
chemotaxis). Antes de las técnicas molecu¬ 
lares. los investigadores utilizaron experi- 
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Fig. 13-25. Las cetrinas inhiben la extensión de los axones trocleares desde los explantos del tronco cerebral de ratón (ios tejidos 
más bajos). Los axones trocleares, teñidos para un antígeno especifico de axón troclear, emergen dorsalmente y no son inhibidos 
por A, explartos de médula espinal dorsal o por B, células de fibroblasto de pollo sin alterar. Ellos son inhibidos por C, células fibro- 
blásticas transgér¡cas que secretan netrina-1 y por D, un explanto de placa del piso ventral de la médula espinal secretora de netri¬ 
na, (Según Colamarlno y Tessier-Lavigne 1995; fotografías cortesía de M. Tessier Lavigne.) 
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Fíg. 13-26. Los factores quimiotácticos dirigen a los axones comisuraies a cruzar la linea media del embrión de Drosophiia mien¬ 
tras que mantienen a otros axones sobre un lado de la linea media. A. La linea medía secreta la proteína Comm, que estimula a ios 
axones comisuraies y a la proteína Slit, que inhibe a todos los axones que expresan la proteína Robo (el receptor de Slit). Cuando 
alcanzan la línea media, los axones comisuraies tienen poca protema Robo o no la tienen. Por lo tanto, estimulados por Comm, es¬ 
tos axones pueden cruzar la linea media. Una vez que han cruzado la linea media, vuelven a expresar Robo y por esta razón no 
pueden retornar. Las neuronas no comisuraies expresan Robo continuamente y por esta razón están inhibidas a cruzar la linea me¬ 
dia. B. Expresión de la proteina Slit (como se muestra por la tinción de anticuerpo) en las neuronas de la linea media de Drosophiia. 
C. Expresión de la proteína Robo (como se muestra por la tinción de anticuerpo) a lo largo de las neuronas de los tractos longitudi¬ 
nales dei andamiaje axona! del SNC. D. Tinción del andamiaje axonal del SNC con anticuerpos para todas las neuronas del SNC en 
un muíante de pérdida de función para Slit muestra a los axones entrando pero fallando en dejar la linea media (en lugar de correr 
a lo largo de ésta). E, El andamiaje axonal del SNC tipo salvaje muestra la organización parecida a una escalera de las neuronas 
que están cruzando la linea media. (A, según Thomas 1998; IB-E, de Kidd y col. 1999, mierofotografias cortesía de C. S. Goodman.) 


memos de trafilante c ingeniosamente halla¬ 
ron evidencias de que las moléculas quimio- 
tácticas estaban siendo liberadas por los teji¬ 
dos blancos de interés. 

Selección del blanco de interés 

Una vez que una neurona alcanza un grupo de células en 
el cual se encuentran sus blancos potenciales, es sensible 
a varias proteínas que son producidas por las células 
blanco. Además de las proteínas ya mencionadas, algu¬ 
nas células blanco producen un grupo de factores qui¬ 
miotácticos denominados colectivamente neurotro finas. 
Éstas proteínas incluyen al factor de crecimiento ner\ io- 
so (NGF: del ingles, nene gronth factor), al factor neu- 
rotrófico derivado del cerebro {BL)NF: del inglés, brain- 
derived neurorropliic factor), a la neurotro fin a-3 (NT-3) 
y a NT-4/5. Estas proteínas son liberadas desde potencia- 
es tejidos blanco y funcionan a corto rango como cual- 
. ...cva de los factores quimiotácticos o qutmionepu 1 sivos 
(Pavés y Saarma 1997). Cada neurotrofina puede estimu¬ 


lar el crecimiento de algunos axones hacia su fuente 
mientras inhibe a otros axones. Por ejemplo. las neuronas 
sensoriales desde el ganglio de la raíz dorsal de la rata 
son atraídas hacia las fuentes de NT-3, pero son inhibidas 
a crecer por BDNF (fig. 13-27). 

Aunque las técnicas genéticas y bioquímicas permiten 
analizar el efecto de un tipo de molécula en un determi¬ 
nado momento, se debe recordar que cualquier cono de 
crecimiento está detectando un amplio rango de molécu¬ 
las quimiotácticas y quimiorrepulsivas, ambas en solu¬ 
ción y sobre el sustrato sobre el que éstos migran. Los 
conos de crecimiento no dependen de un único tipo de 
molécula para reconocer su blanco. En su lugar, ellos in¬ 
tegran las señales de quimioa tracción y de quimiorrepul- 
sión que se presentan simultáneamente y seleccionan sus 
blancos de interés basados en el ingreso combinado de 
estas múltiples señales (Winberg y col. 1998). 

SITIO WEB 13.13 Los receptores de neu- 
v o tro tí na (The neurotrophin recepUirs). 

Las neurotro linas pueden unir a receptores 
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Fig. 13-27. Axón embrionario de un ganglio de ¡a raíz dorsal 
de la rata que gira en respuesta a una fuente de NT-3. La mi- 
crofotografia documenta el giro sobre un periodo de 10 minu¬ 
tos. El mismo cono de crecimiento fue insensible a otras neuro- 
trotinas. (Según Pavés y Saarma 1997; microfotografía cortesía 
de M. Saarma.] 


de alta afinidad o a receptores de baja afini¬ 
dad y el parrón de unión puede determinar si 
la señal es estimulatoria o inhibitoria. 

Formación de ia sinapsis: 
desarrollo dependiente de ¡a actividad 

Cuando un axón contacta con su blanco (en genera!, una 
célula muscular u otra neurona), forma una unión espe¬ 
cializada denominada sinapsis. Los neurotransmisores 
del terminal de! axón son liberados en estas sinapsis pa¬ 
ra despolarizar o hiperpolarízar ia membrana de la célu¬ 
la blanco a través de la hendidura sinóptica. 

La construcción de la sinapsis involucra varias etapas 
(fig. 13-28; Burden 1998). Cuando las neuronas motoras 
en la médula espinal extienden sus axones a las células 
musculares, los conos de crecimiento que conectan a las 
células musculares recién formadas miaran sobre sus su- 
perficies. Cuando un cono de crecimiento primero se ad¬ 
hiere a la membrana celular de una libra muscular, no se 
observan espeeializaciones en las membranas. Sin embar¬ 
go, el terminal del axón rápidamente comienza a acumu¬ 
lar vesículas sinópticas que contienen neurotransmisores, 
las membranas de ambas células aumentan su grosor en 
la región de contacto y la hendidura sinóptica entre las 
células se llena con matriz extracelular que incluye una 
forma específica de laminilla. lista laminilla derivada del 
músculo une específicamente a los conos de crecimiento 
de las neuronas motoras y puede actuar como una "señal 
parada’* para el crecimiento axonal (Martin y col. 1995: 
Noakes y col. 1995). En al menos algunas sinapsis neu¬ 
rona-neurona. la sinapsis es estabilizada por la cadheri- 
na-N. La actividad de la sinapsis libera cadherina-N des¬ 
de las vesículas de almacenamiento en el cono de creci¬ 
miento (Tanaka y col. 2000). 


Después de que se ha producido el primer contacto con 
las células musculares, los conos de crecimiento de otros 
axones convergen al sitio para formar sinapsis adiciona¬ 
les. Durante el desarrollo, todos los músculos de mamí¬ 
feros estudiados son inervados al menos por dos axones. 
Sin embargo, esta inervación polineuronal es transitoria. 
Durante la vida posnatal temprana, todas menos una de 
estas ramificaciones axonales se retiran. Esta "selección 
de la dirección" está basada en la competencia entre los 
axones (Punes y Lichtman 1980: Thompson 1983: Col¬ 
man y col. 1997). Cuando una de las neuronas motoras es 
activa, ésta suprime la sinapsis de las otras neuronas, po¬ 
siblemente a través de un mecanismo dependiente de óxi¬ 
do nítrico (Dan y Poo 1992; Wang y col. 1995). Final¬ 
mente. las sinapsis menos activas son eliminadas. El ter¬ 
minal del axón remanente se expande y es envainado por 
la célula de Schwann. 

Supervivencia diferencial después 
de la inervación: 
factores neurotróficos 

Uno de los fenómenos más enigmáticos en el desarrollo 
del sistema nervioso es la muerte celular neurona!. En 
muchas partes de los sistemas nervioso central y perifé¬ 
rico de los vertebrados, más de ia mitad de las neuronas 
muere durante el curso del desarrollo normal (véase 
cap. 6, especialmente la fig. 6-28). Además, no parece 
haber grandes semejanzas en los patrones de apoptosis 
entre las especies. Por ejemplo, en la retina del gato, cer¬ 
ca del 80% de las células sanslSonares de la retina mué- 

h— O 

ren. mientras que en la retina del pollo, esta cifra es solo 
del 40%. En las retinas de peces y anfibios, no parece que 
haya muerte neuronal de las células ganglionares (Patter- 
son 1992). 

La muerte de una neurona por apoptosis no es causada 
por cualquier defecto obvio en la neurona misma. En 
efecto, estas neuronas se han diferenciado y han extendi¬ 
do satisfactoriamente sus axones hacia sus blancos. En su 
lugar, parece que el tejido blanco regula e! número de 
axones que lo inervan al limitar el suministro de una neu- 
rotrofina. Además de su papeles como factores quimío- 
tácticos (véase arriba), se ha demostrado que las nettro- 
trofinas regulan la supervivencia de distintos subgrupos 
de neuronas (fig. 13-29). NGF. por ejemplo, es necesario 
para la supervivencia de las neuronas simpáticas y de las 
neuronas sensoriales. El tratamiento de embriones de ra¬ 
tón con anticuerpos contra NGF reduce el número de 
neuronas simpáticas trigeminales y del ganglio de la raíz 
dorsal al 20% de sus números control (Levi-Montalcini y 
Booker 1960: Pearson y col. 1983). Además, la extirpa¬ 
ción de los tejidos blanco de estas neuronas provoca la 
muerte celular de las neuronas que los deberían haber 
inervado y hay una buena correlación entre la cantidad de 
NGF secretado y la supervivencia de las neuronas que 
inervan a estos tejidos (Korsehing y Thoenen 1983; Har- 
per y Davies 1990). BDNF no afecta a las neuronas sim¬ 
páticas o a las sensoriales, pero puede rescatar in vivo de 
la muerte celular que se produce normalmente en las 
neuronas motoras fetales \ rescatar también de la muerte 
celular que es inducida luego de la extirpación de su teji¬ 
do blanco. Los resultados de estos estudios in vitro han 
sido corroborados por experimentos de knockout génico, 
por medio de los cuales la supresión de factores nenio- 
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Fig. 13-28. Diferenciación de la sinapsis 
de una neurona motora con una célula 
muscular. Las partes E y G están repre¬ 
sentadas a un aumento más bajo que las 
otras para dar una visión general de la 
región donde los axones se encuentran 
con el músculo. A. Un cono de creci¬ 
miento se aproxima a una célula muscu¬ 
lar en desarrollo. B. El axón se detiene y 
forma un contacto no especializado so¬ 
bre la superficie del músculo. Agrina, 
una proteína liberada por la neurona, 
hace que los receptores de acetilcolina 
(ACh) se agrupen cerca del axón. C, Las 
vesículas de los neurotransmisores ingre¬ 
san en el terminal del axón y una matriz 
extracelular conecta el axón terminal a 
la célula muscular a medida que se am¬ 
plia la sinapsis. La matriz contiene una 
lamínina específica de nervios. D. Otros 
axones convergen sobre el mismo sitio 
sinóptico. E. Perspectiva general de la 
inervación muscular por varios axones 
(visto en mamíferos al nacimiento). 

F. Todos los axones menos uno son eli¬ 
minados. El axón remanente puede rami¬ 
ficarse para formar un complejo de 
unión con el múscuio. Cada terminal del 
axón es envainado por el proceso de una 
célula de Schwann y se forman pliegues 
en la membrana celular de! músculo. 

G. Perspectiva general de la inervación 
del músculo varias semanas después del 
nacimiento. (Según Hall y Sanes 1993; 
Purves 1994; Hall 1995.) 
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tróficos particulares causan la pérdida de solamente cier¬ 
tos subgrupos de neuronas (Crowley y col. 1994; Jones y 
col. 1994). 

Los factores neurotróficos son producidos continua¬ 
mente en los adultos y la pérdida de estos factores puede 
producir enfermedades debilitantes, BDNF es requerido 
para la supervivencia de un subgrupo particular de neu¬ 
ronas en el estriado (una región del cerebro involucrada 
en la modulación de la intensidad de la actividad muscu¬ 
lar coordinada, tales como los movimientos de equilibrio 
y marcha) y le permite a estas neuronas diferenciarse y 
sintetizar el receptor para dopamina. BDNF en esta re¬ 
gión del cerebro es regulado en más por huntingtin. una 
proteína que está mutada en la enfermedad de Hunting- 
ton. Los pacientes con enfermedad de Huntington han 
disminuido la producción de BDNF. Jo que lleva a ía 
muerte de las neuronas estriatales (Guíllin y col. 2001; 
Zuccato y col. 2001). El resultado es una serie de anoma¬ 


lías cognitivas, movimientos musculares involuntarios y 
finalmente la muerte. Otra neurotrophic. el factor neuro- 
trófíco derivado de la línea celular glial (GDNF, del in¬ 
glés, gVml idl line-derived), potencia la supervivencia de 
otro grupo de neuronas: las neuronas dopaminérgicas del 
cerebro medio cuya destrucción caracteriza a la enfer¬ 
medad de Parkinson (Lin y coi. 1993). Estas neuronas 
envían axones hacia el estriado (cuya capacidad para res¬ 
ponder a sus señales de dopamina es dependiente de 
BDNF). GDNF puede evitar la muerte celular de estas 
neuronas en los cerebros de adultos (véase Lindsay 
1995) y está siendo considerado como una terapia para 
esta enfermedad (Zurn y col. 2001). 

La supervivencia rea! de cualquier neurona en e! em¬ 
brión puede depender de una combinación de agentes. 
Sehmidr y Karer f 1993) han demostrado que los factores 
neurotróficos, la despolarización (activación) y las inte¬ 
racciones con el sustrato se combinan todas sinérgica- 
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Fig. 13-29. Efectos de NGF 
(fila superior) y BDNF (inferior) 
de las extensiones axonales de 
los ganglios, A, simpáticos, 

B, de la raíz dorsai y C, nodoso 
(percepción del gusto). Mien¬ 
tras que NGF y BDNF tenían un 
efecto estimulatorío leve sobre 
¡a extensión axonal del ganglio 
de la raíz dorsal, el ganglio 
simpático responde espectacu¬ 
larmente a NGF y apenas a 
BDNF, mientras que para el 
ganglio nodoso sucedió a la in¬ 
versa. (De Ibáñez y col. 1991.) 


mente para determinar si una neurona sobrevive. Por 
ejemplo, la supervivencia de la neuronas del ganglio ci¬ 
liar del pollo en cultivo fue estimulada por FGF. lamini- 
na o despolarización, Sin embargo. FGF no promovía la 
supervivencia cuando la laminilla estaba ausente y los 
efectos combinados de la laminina, FGF y la despolari¬ 
zación fueron mayores que los efectos sumados de cada 
uno de ellos (fig. 13-30). Los factores neurotróficos y 
otros agentes ambientales parecen funcionar mediante la 
supresión de un "programa suicida" apoptófico que po¬ 
dría ser expresado constitutivamente a menos que sea re¬ 
primido por estos factores (Raff y col. 1993). La supervi¬ 
vencia de las células ganglionares de la retina en cultivos 
depende de factores neurotróficos pero estas células pue¬ 
den responder a estos factores solamente si ellas han si¬ 
do despolarizadas (Meyer-Franke y col. 1995). Además, 
debido a que la actividad neuronal estimula la produc¬ 
ción de n euro tro fin as por los nervios activos, es probable 
que las neuronas que reciban una señal produzcan más 
neurotrofinas (Thoenen 1995). Estos factores podrían te¬ 
ner un efecto sobre sinapsis cercanas que son activas (es 
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Fig, 13-30. Interacciones entre los efectos de sustrato, despo¬ 
larización y la neurotrofina básica de FGF (FGF2) en la supervi¬ 
vencia de las neuronas del ganglio ciliar. Las neuronas fueron 
colocadas sobre laminina (un sustrato que potencia ia supervi¬ 
vencia) o colágeno IV (que no potencia la supervivencia de la 
neurona) y observadas después de 24 horas de cultivos ante la 
presencia o ausencia de despolarización o FGF2. Cuando las cé¬ 
lulas fueron despolarizadas y crecieron ante ia presencia de 
FGF2, no importaba sobre qué sustancia crecían. Sin embargo, 
cuando FGF2 estaba presente sin despolarización, el sustrato 
produjo una gran diferencia. (De Schmídt y Kater 1993.) 


decir, capaces de responder a las neurotrofinas), estabili¬ 
zando de este modo a un grupo de sinapsis activas con la 
exclusión a las inactivas. 


Los caminos a la gloria: 

migración de los axones ganglionares 

de la retina 

Casi todos los mecanismos para la especificación neuro¬ 
nal y especificidad axonal mencionados en este capítulo 
pueden ser vistos en el modo en el que las neuronas indi¬ 
viduales de la retina envían sus axones hacia las áreas 
apropiadas del cerebro. Incluso cuando los neuronas son 
trasplantadas muy lejos del ojo, son capaces de encontrar 
estas áreas (Harris 1986). La capacidad del cerebro para 
guiar los axones de neuronas traslocadas hacia sus sitios 
blanco apropiados implica que las señales de orientación 
no se distribuyen únicamente a lo lanío del camino ñor- 

m 

mal. sino que existen en todo el cerebro embrionario. La 
guía de un axón desde el cuerpo de la célula nerviosa 
hasta su destino a través del embrión es un proceso com¬ 
plejo y varios tipos de señales pueden ser utilizados si¬ 
multáneamente para asegurar que son establecidas las 
conexiones correctas. Aunque aquí se están estudiando a 
vertebrados no mamíferos, el proceso descrito se aplica 
también a los mamíferos. 


CRECIMIENTO DEL AXON DE LA CELULA GANGLIONAR 
DE LA RETINA HACIA EL NERVIO ÓPTICO. Las primeras 
etapas de los axones ganglionares de la retina para alcan¬ 
zar sus regiones específicas del tectum óptico tienen lu¬ 
gar dentro de la retina (fig. 13-31 A). A medida que las 
células ganglionares de la retina se diferencian, su posi¬ 
ción en e! margen interno de la retina es determinada por 
moléculas cadherina (cadherina-N así como cadherina-R 
específica de la retina) sobre sus membranas celulares 
(Matsunaga y col. 1988; Inuzuka y col. 1991). Sus axones 
crecen a lo largo de la superficie interna de ia retina hacia 
el disco óptico, la cabeza del nervio óptico (fig. 13-3IB). 
El nervio óptico humano maduro contendrá más de un 
millón de axones ganglionares de la retina. 

La adhesión y el crecimiento de los axones gangliona¬ 
res de la retina a lo largo de la superficie interna de la re¬ 
tina puede ser determinada por su lámina basal que con¬ 
tiene laminina. Sin embargo, la simple adhesión a la la¬ 
minilla no puede explicar la direccionalidad de este cre¬ 
cimiento. N-CAM parece ser especialmente importante 
aquí, debido a que la migración direccional de los conos 
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de crecimiento ganglionares de Ja retina depende de Jos 
pies terminales de las células gliales que expresan 
N-CAM en la superficie interna de la retina (Stier y Sch- 
losshauer 1995). La secreción de netrina-1 por las célu¬ 
las del disco óptico (donde los axones se están ensam¬ 
blando para formar el nen io óptico) también probable¬ 
mente juega un papel en esta migración. Los ratones que 
carecen de Jos genes de netrina-J (o los genes para el re¬ 
ceptor de netrina encontrado en los axones ganglio nares 
de la retina) han formado mal los nervios ópticos, tanto 
que los axones fallan en dejar el ojo y crecen azarosa¬ 
mente alrededor dei disco (Deiner y col. 1997). El pro- 
teoglucano condroitín sulfato, un factor repulsivo para 
las neuronas de la retina, puede proporcionar e! empuje 
hacia el disco (Hynes y Lander 1992). 

Cuando llegan al nervio óptico. Jos axones forman fas¬ 
cículos con ios axones que ya estaban presentes allí. N- 
CAM es crítica para esta formación de fascículos y los 
anticuerpos contra N-CAM (o la eliminación de su com¬ 
ponente de ácido polisiálico) hacen que los axones in¬ 
gresen al nervio óptico de un modo desordenado, que a 
su vez hace que ellos surjan en posiciones erróneas en el 
tectum (fig. 13-31C: Thanos y col. 1984; Yin y col. 
1985) 

CRECIMIENTO DE LOS AXONES GANGLIONARES DE LA 
RETINA A TRAVÉS DEL QUIASMA ÓPTICO. Cuando los 
axones entran al nervio óptico, crecen sobre las células 
gliales hacia el cerebro medio. En los vertebrados no 
mamíferos, los axones irán hacia una porción del cere¬ 
bro denominada el tectum óptico. (Los axones de mamí¬ 
feros van hacia los núcleos geniculados laterales: esta 
vía será discutida más adelante en el capítulo 22). Los 
estudios in vitro sugieren que numerosas moléculas de 
adhesión -N-CAM. cadherinas e integrinas- juegan pa¬ 
peles en la orientación del axón hacia el tectum óptico 
(Neugebauer y col. 1988). 


En el momento de ingreso al cerebro, las axones gan- 
glionares de la retina alcanzan el quiasma óptico, donde 
ellos tienen que ‘'decidir" si continúan en línea recta o si 
giran 90° y entran al otro lado del cerebro (fig. 13-3ID). 
Parece que aquellos axones que no están destinados a 
cruzar hacia el otro lado del cerebro son repelidos de ha¬ 
cerlo cuando ingresan al quiasma óptico (Godement y 
coi. 1990). La base de esta repuJs/ón parece ser i a sínte¬ 
sis de efvina sobre las neuronas en el quiasma (Cheng y 
col. 1995: Wíarcus y col. 2000). Dos moléculas de guía, 
la molécula de adhesión L1 y la laminilla, parecen esti¬ 
mular el cruce del quiasma. 

En su camino hacia ei tectum óptico, los axones de los 
vertebrados no mamíferos viajan sobre un camino (el 
tracto óptico) sobre las células gliales cuyas superficies 
están cubiertas con laminina (fig. 13-31-E). Muy pocas 
áreas del cerebro contienen laminina y la laminina existe 
en estos senderos solo cuando las fibras del nervio ópti¬ 
co están creciendo hacia éste (Cohén y col. 1987). 


SELECCIÓN DEL BLANCO DE INTERÉS. Cuando los axo- 
nes llegan al final del tracto óptico revestido por lamini¬ 
lla (fig. 13-31F). se extienden y encuentran sus blancos 
específicos en el tectum óptico. Los estudios en ranas y 
peces (en los que las neuronas de la retina de cada ojo 
proyectan al lado opuesto riel cerebro) han indicado que 
cada axón ganglionar de ia retina envía sus impulsos a un 
sitio específico (una célula o un pequeño grupo de célu¬ 
las) dentro del tectum óptico (Spcrry 1951). Como se 
muestra en la figura 13-32, hay dos tectum ópticos en el 
cerebro de la rana. Los axones del ojo derecho forman si- 
napsis con el tectum óptico izquierdo, mientras que aque¬ 
llos desde el ojo izquierdo forman sinapsis con el tectum 
óptico derecho. El crecimiento de los axones en el tracto 
óptico del Xenopus parece ser mediado por los factores 
de crecimiento fibroblástico secretados por las células 
que revisten el tracto. Los axones ganglionares de la re- 


Flg. 13-31. Múltiples se¬ 
ñales de orientación diri¬ 
gen los movimientos de 
los axones ganglionares 
de la retina hacia el tec¬ 
tum óptico. (Según Hynes 
y Lander 1992.) 
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Fíg. 13-32. Mapa de ¡a proyección retinotectal norma! en Xeno- 
pus adulto. El ojo derecho inerva al tectum izquierdo y el ojo iz¬ 
quierdo inerva ai tectum derecho. La porción dorsal de la retina (D) 
inerva a las regiones laterales (l) del tectum. La región nasal (ante¬ 
rior) de la retina proyecta hacia la región caudal del tectum (Cj, 
(Según Holt 2002; cortesía de C. Holt.) 


ceníes del tectum. Esta organización le permite a 
la rana ver una imagen intacta. Esta complicada 
especificidad llevó a Spem (1%?) a postular la 
hipótesis de la quimioafínidad: 

U »i complicados cíñanos dei cerebro af¬ 
een. se ensamblan y autoorganizan mediante 
id uso de i torteados códigos químicos bajo 
con t mi genérico. Temprano en el desarrollo, 
las células nerviosas, que se cuentan por mi¬ 
llones. adquieren v retienen después, dique- 
tas tle identificación individuales, de natura¬ 
leza química, por las que pueden distinguirse 
v reconocerse entre sí. 

Las teorías actuales no proponen una especifici¬ 
dad punto a punto entre cada axón > la neurona 
que ésta contacta. En su lugar, la evidencia aho¬ 
ra demuestra que los gradientes de adhesividad 
(especialmente aquellos involucrados en la re¬ 
pulsión ) juegan un papel en definir los territorios 
en los que entran los axones y que esta actividad 
que conduce la competencia entre estas neuro¬ 
nas determina la conexión final de cada axón.* 

ESPECIFICIDADES ADHESIVAS EN DIFERENTES 
REGIONES DEL TECTUM ÓPTICO. Hay buena evi- 
dencia de que las células gangiionares de la reti¬ 
na pueden distinguir entre regiones del tectum 
óptico. Las células tontadas tic la mitad ventral 
de la retina neural del polio se adhieren prefe- 
reneialmente a tas mitades dorsales (medial) del 
tectum v viceversa (Rolh v Marchase 1976; Goi- 
llieb y col. 1976; Halfter y col. 1981). 

[.as células gangiionares de la retina son espe¬ 
cificadas a lo largo del eje dorsoventral median¬ 
te un gradiente de factores de transcripción. Las 
células de la retina dorsal están caracterizadas 
por altas concentraciones del factor de transcrip- 
ción Tbx5. mientras que las células de la retina 


tina expresan receptores de FUE en sus conos de creci¬ 
miento. Sin embargo, a medida que los axones alcanzan 
el tectum. la cantidad de F'GP disminuye rápidamente, tal 
vez yendo los axones más lentamente y permitiéndoles 
encontrar sus blancos (McFarlane y col. 1995). 

El mapa de las conexiones de la retina hacia el tectum 
óptico de la rana (la proyección retino(ecial) fue detalla¬ 
do por Marcus iacobson (1967). Jacobson creó este ma¬ 
pa luego de hacer brillar un estrecho haz de luz sobre una 
región pequeña y limitada de la retina y anotando, me¬ 
diante un electrodo de registro en el tectum, cuáles célu¬ 
las tectales estaban siendo estimuladas. La proyección 
retinotectal de Xenopus laevis se muestra en la figura 13- 
32. La iluminación con luz de las partes ventrales de la 
retina estimula a las células sobre la superficie lateral del 
tectum. Del mismo modo, la luz centrada sobre la parte 
temporal (posterior) de la retina estimula a las células en 
la porción caudal del tectum. Estos estudios demostraron 
una correspondencia pumo a pumo entre las células de la 
retina y las células del tectum. Cuando un grupo tle célu¬ 
las de la retina es activado, un grupo muy pequeño y es¬ 
pecifico de células tectales es estimulado. Además, los 
punios forman un continuo; en otras palabras, los puntos 
adyacentes sobre la retina proyectan sobre puntos adya- 


ventra! tienen altos niveles de Pax2. Estos factores de 
transcripción son inducidos por factores paracrinos 
(BMP4 \ ácido retinoico, respectivamente) desde los te¬ 
jidos vecinos (Koshiba-Takeuchi y col. 2000). La expre¬ 
sión eetópica tle Tbx en la retina temprana de pollo resul¬ 
ta en notables anomalías de proyección retinotectal. Por 
lo tamo, las células gangiionares de la retina son especi¬ 
ficadas de acuerdo a su localización. 


* En los últimos artos, los investigadores han descubierto docenas 
de mutaciones en el pez cebra que afectan la migración de los aso- 
nos ganglioruirc' de la refina hacia el tectum o la especificidad de 
las conexiones reiinotcclales. Estos mulantes solo ahora están sien¬ 
do analizados, pero prometen proporcionar un mayor entendimien¬ 
to de los mecanismos por el cual las afcrencias sensoriales ingresan 
en el cerebro. El número tle diciembre de 199fi (volumen 123) de 
Pereiopineiu contenía varios artículos que (trapeaban los genes in¬ 
volucrados en la migración del axón desde la relina hacia la tone 
/a óptica. Más de 30 cenes muíanles han sido encontrados que 
afectan la capacidad de los axones gangiionares retínales dd pez. 
cebra para encontrar el tectum óptico o la capacidad de los axones 
para encontrar su conexiones apropiadas • lentro del tectum ( Karls 
trom y col. 1997). 
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Fig. 13-33. Repulsión diferen¬ 
cial de los axones gangiionares 
de !a retira temporal sobre 
membranas tectales. Tiras alter¬ 
nadas de membranas tectales 
anteriores y posteriores fueron 
absorbidas sobre papel de filtro. 
Cuando los axones de las células 
gangiionares de la retina tem¬ 
poral (posterior) crecieron en ta¬ 
les alfombras alternadas, exten¬ 
dieron preferencialmente los 
axones sobre las membranas 
tectales anteriores. (Oe Waltery 
col. 1987.) 
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Un gradiente que ha sido identificado funciona luiente 
es un gradiente de repulsión que es más elevado en el tec- 
lum posterior y disminuye en el teetum anterior. Bon- 
hoeffer y sus colegas (Walter y col. 1987; Baier y Bou- 
hoefter 1992) prepararon una "alfombra” de membranas 
tectales con tiras alternadas derivadas del teetum poste¬ 
rior y del teetum anterior. Ellos, a continuación, dejaron 
células de las regiones nasal (anterior) o temporal (poste¬ 
rior) de la retina extendiendo axones hacia esta alfombra. 
Las células gangiionares de la porción nasal de la retina 
extendieron sus axones igualmente bien sobre las mem- 

■O 

tiranas tectales anterior y posterior. Las neuronas del la¬ 
do temporal de la retina, sin embargo, extendieron sus 
axones solamente sobre las membranas tectales anterio¬ 
res (fig. 13-33). Cuando el cono de crecimiento de un 
axón ganglionar de la retina temporal contactó a una 
membrana celular teetal posterior, el filopodia del cono 
de crecimiento se retiró y el cono de crecimiento colap¬ 
so y se retrajo (Cox y col. 1990). 

Las bases para esta especificidad parecen ser los gra¬ 
dientes de las proteínas etrinas y sus receptores. En el 
teetum óptico, las proteínas eirinas (especialmente efri- 
nas A2 y A5) son encontradas en gradientes que son más 
elevados en el teetum posterior (caudal) y disminuyen 
hacia anterior (rostralmente> (fig, 13-34A). Además, las 
proteínas efrinas clonadas tienen la capacidad para gene¬ 
rar repulsión en los axones (fig. 13-34B), y la efrina 
expresada esópicamente le impedirá a los axones de las 
regiones temporales (pero no de la nasal) de la retina que 
proyecten a donde ésta es expresada (Drescher y col. 
1995; Nakamoto y col. 1996). Los receptores Eph com¬ 
plementarios han sido encontrados sobre las células gan- 
glionares de la retina del pollo y son expresados en gra¬ 
diente temporal hacia nasal a lo largo de los axones gan- 
glionares de la retina (Cheng y col. 1995). Parece que 
hay varios receptores de Eph y ligandos en el teetum y en 
la retina y pueden jugar papeles de empujar y atraer en la 
guía de los axones gangiionares retiñíanos temporales 
hacia el teetum anterior y permitiéndole a los axones 
gangiionares retiñíanos nasales proyectar hacia la por¬ 
ción posterior del tecium. 

La formación de sinapsis dependiente de la aclis idad 
también parece estar involucrada en los estadios finales 
de proyecciones retinianas hacia el cerebro. En embrio¬ 
nes de rana, ave y roedor tratados con tetrodotoxina, los 
axones crecerán normalmente hacia mis territorios res¬ 


pectivos y harán sinapsis con las neuronas tectales. Sin 
embargo, el mapa retinotectal es tosco, y carece de reso¬ 
lución precisa. Así como en la especificación final de las 
sinapsis de las neuronas motoras, la actividad neural es 
necesaria para la proyección retíniana punto a punto so¬ 
bre las neuronas tectales (Harris 1984; Fawcctt y 
Q’Leary 1985; Kobayashi y col. 1990). La puesta a pun¬ 
to del mapa retinotectal involucra al receptor de NMDA. 
una proteína sobre las neuronas tectales. Cuando el re¬ 
ceptor de NMDA es inhibido, la resolución a una fina es¬ 
cala no se obtiene (Debski y col. 1990). Parece que NM¬ 
DA puede estar coordinando las interacciones entre óxi¬ 
do nítrico (NO) y BDNF (Wu y col. 1994; Ernst y col. 
1999; Cogen y Cohén-Cory 2000). El óxido nítrico está 
involucrado en la eliminación de los axones reuníanos 
que erraron de blanco, mientras que BDNF puede estabi ¬ 
lizar conexiones axonales retinianas. Parece que NO in¬ 
duce el colapso del cono de crecimiento y la retracción de 
los axones retiñíanos en desarrollo, mientras que BDNF 
protege a los conos de crecimiento y axones de los efec¬ 
tos del NO (Ernst y col. 2000). La exposición a BDNI y 
NO. pero no a cada factor por separado, estabiliza los co¬ 
nos de crecimiento y los axones. La formación de sinap¬ 
sis dependientes de la actividad es extremadamente im¬ 
portante durante el desarrollo del sistema visual de mamí¬ 
feros y este proceso será detallado en el capítulo 22. 

El desarrollo de las conductas: 
constancia y plasticidad 

Uno de los aspectos más fascinantes de la neurobiología 
del desarrollo es la correlación de ciertas conexiones 
neuronalcs con ciertas conductas. Hay dos aspectos des- 
tacables de este fenómeno. En primer lugar, hay casos en 
los que patrones de conducta complejos están intrínseca¬ 
mente presentes en el "circuito" del cerebro al nacimien¬ 
to. El latido cardíaco de un embrión de pollo de i9 días 
se acelera cuando oye una llamada de peligro y ninguna 
otra llamada podría provocar esta respuesta (Gottlieb 
1965). Además, un pollo recién eclosionado buscará in¬ 
mediatamente el refugio si se presenta la sombra de un 
halcón. Un halcón verdadero no es necesario; la sombra 
proyectada por una silueta de papel sería suficiente y la 
sombra de ninguna otra ave causará esta respuesta (Tin- 
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Fig. 13-34. La adhesión retinotccíal diferencial es guiada por gra¬ 
dientes de receptores de Epb y sus ligandos. A, Representación de 
un gradiente doble del receptor Eph de tirosina cinasa en :a retina 
y sus ligandos (efrina A2 y tirina A5) en el tectum. B. Experimento 
que muestra que los axones ganglionares de la retina temporal, 
pero no la nasal, responden a un gradiente de ligando de efrina en 
las membranas feríales al apartarse o enlentecerse. (Según Barina- 
ga 1995.J 
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bergen 1951). Es aparente, entonces, que hay ciertas co 
nexiones neuronales que conducen a conductas “integra¬ 
das o innatas" en los vertebrados. 

Igualmente dcstaeabies son aquellos ejemplos en los 
que el sistema nervioso es tan plástico que nuevas expe¬ 
riencias pueden modificar el grupo original de conexio¬ 
nes neuronales, v producir la creación de nuevas neuro¬ 
nas o la formación de nuevas sinopsis entre las neuronas 
existentes. Se discutirá la plasticidad neurat extensamen¬ 
te en el capítulo 22. pero es suficiente decir aquí que el 
cerebro no detiene su desarrollo en el nacimiento. 1.a in¬ 
vestigación ganadora del premio Nobel de Hubel y Wie- 
sel (1962, 1963) demostró que hay una competencia en¬ 
tre las neuronas retín tanas de cada ojo por los blancos de 
interés en la corteza y que sus conexiones deben ser re¬ 
forzadas por la experiencia. Como se mencionó en el ca¬ 


pítulo anterior, las nuevas experiencias conducen a la ge¬ 
neración de nuevas neuronas en las aves v mamíferos 

m 

adultos. Por lo tanto, el sistema nervioso continúa su de¬ 
sarrollo en la vida adulta y el patrón de las conexiones 
neuronales es un producto del patrón heredado y del pa¬ 
trón que se produce por la experiencia. 

Como un investigador (Purves 1994) concluyó sus aná¬ 
lisis del desarrollo del cerebro: 

Aunque la vasta mayoría de su construcción dehe 
originarse dt programas de desarrollo es tabla idos 
durante la evolución de t ada especie, la actividad 
neitral puede modular e instruir este proceso, aima- 
cemmdo así la riqueza ¿le información idiosincrási¬ 
ca que cada uno de nosotros adquiere por ¡a expe¬ 
riencia y la práctica individuales. 


Resumen: células de la cresta neural y especificidad axonal 


1. La cresta neural es una estructura transitoria. Sus cé¬ 
lulas migran para llegar a ser diferentes tipos celula¬ 
res, 

2. Las células de la cresta neural del tronco migran en 
sentido dorsolateral hacia el ectodermo. donde se 
convierten en melanocitos. Ellas también pueden 
migrar ventralmente, llegando a ser neuronas simpá¬ 


ticas y parasimpáticas, y células de la médula supra¬ 
rrenal. 

3, Las células de la cresta neural craneal entran en los 
arcos faríngeos para convertirse en el cartílago de la 
mandíbula y los huesos del oído medio. Elias tam¬ 
bién forman los huesos del proceso frontonasal. la 
papila del diente y participan en la formación de ios 
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nervios craneales {neuronas de los ganglios y célu¬ 
las de Schwann). 

4. i „a cresta neurai cardíaca ingresa al corazón y forma 
la separación entre la arteria pulmonar y la aorta. 

5. La formación de la cresta neurai depende de interac¬ 
ciones entre la epidermis prospectiva y la placa neu- 
ral. Los factores paracrínos desde estas regiones in¬ 
ducen la formación de factores de transcripción que 
permiten la migración de las células de la cresta neu- 
ral, 

6. El camino que toma una célula de la cresta neurai 
depende de la matriz extracelular con la que ésta se 
encuentra. 

7. Las células de la cresta neurai del tronco migran a 
través de la porción anterior de cada esclerotoma. 
pero no a través de la porción posterior de un escle¬ 
rotoma. Las proteínas efrinas expresadas en la por¬ 
ción posterior de cada esclerotoma parecen impedir 
la migración celular de la cresta neurai. 

8. Algunas células de la cresta neurai parecen ser capa¬ 
ces de formar un gran repertorio de tipos celulares. 
Otras células de la cresta neurai pueden comprome¬ 
terse a un destino aún antes de migrar. El destino fi¬ 
nal de la célula de la cresta neurai puede a veces 
cambiar su especificación. 

9. Los destinos de las células de la cresta neurai cra¬ 
neal están en una gran extensión controlados por los 
genes Hox. Ellas pueden adquirir su patrón de ex¬ 
presión del gen Hox a través de la interacción con 
las células vecinas. 

10. El diente se desarrolla mediante un elaborado diálo¬ 
go entre eí mesénquima derivado de la cresta neurai 
y el epitelio de la mandíbula. El mesénquima se con¬ 
vierte en los odontoblastos. mientras que el epitelio 
genera los amcloblastos. 

11. El principal centro señalizador de los dientes es el 
nudo del esmalte. Éste secreta varios factores para- 
crinos que regulan la proliferación y diferenciación 
celulares en el mesénquima y el epitelio. 

12. Las neuronas motoras son especificadas de acuerdo 
a su posición en el tubo neurai. Los factores de 
transcripción de la familia LIM juegan un importan¬ 
te papel en esta especificación. 


13. Los blancos de las neuronas motoras son especifica¬ 
dos antes de que sus axones se extiendan hacia la pe¬ 
riferia. 

14. El cono de crecimiento es la organela locomotora de 
ia neurona y detecta las señales ambientales. 

15. Los axones pueden encontrar sus blancos sin activi¬ 
dad neuronal. 

16. Algunas proteínas son generalmente permisivas pa¬ 
ra la adhesión neuronal y proporcionan sustratos so¬ 
bre los cuales los axones pueden migrar. Otras sus¬ 
tancias impiden su migración. 

17. Algunos conos de crecimiento reconocen moléculas 

r 1 * 

que están presentes en áreas muy específicas y por 
esta razón son guiadas por estas moléculas hacia sus 
blancos respectivos. 

18. Algunas neuronas son “mantenidas en línea" por 
moléculas repulsivas. Si se alejan del camino hacia 
sus blancos, estas moléculas las envían a ellas de re¬ 
greso. Algunas moléculas, como las semaforinas, 
son selectivamente repulsivas para un grupo particu¬ 
lar de neuronas. 

19. Algunas neuronas delectan gradientes de una proicí- 
na v son atraídas hacia su blanco al seguir estos gra¬ 
dientes. Las netrinas pueden funcionar de este mo¬ 
do. 

20. La selección del blanco puede ser producida por las 
neurotrofinas. proteínas que son producidas por el 
tejido blanco que estimula al grupo particular de 
axones que pueden inervarlo. En algunos casos, este 
blanco produce solo suficientes factores para apoyar 
a un solo axón. 

21. La selección dirigida es actividad dependiente. Una 
neurona activa puede suprimir la formación de si- 
napsis por otras neuronas sobre el misino blanco. 

22. Las células ganglionares de la retina en ranas y po¬ 
llos envían axones que se unen a regiones específi¬ 
cas del tectum óptico. Este proceso está mediado por 
numerosas interacciones y la selección del blanco 
parece ser mediada a través de las efrinas. 

23. Algunas conductas parecen ser innatas ("integra¬ 
das"). mientras que otras son aprendidas. La expe¬ 
riencia puede reforzar ciertas conexiones ncurales. 
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Mesodermo par axial 
e intermedio 


Canto a la fisiología de pies a 
cabeza, ni la fisonomía sola, ni 
el cerebro solo, son dignos de 
la Musa, digo que ¡a forma 
completa es mucho más loable, 
a la Hembra en igualdad con 
el Macho yo canto, 

Walt Whjtman (1867) 


Olvídese del gran corazón hu¬ 
mano y del cerebro, los ojos 
:¡e ven vistas arrebatadoras, 
s labios que declaran, "soy. " 
La cosa verdadera que está 
parada entre nosotros y el lodo 
rimordial es el esqueleto hu¬ 
mano, Construido de 206 hue- 
>s, el esqueleto es una cate- 
ai viva de bóvedas de marfil, 
afilias y contrafuertes; una 
>tmatura una vez iluminada y 
fuerte. 

Natalie Angier (1994) 


E n los capítulos 12 y 13 se siguió el desarrollo de varios tejidos for¬ 
mados por el ectodermo de los vertebrados. En este capítulo y en el si¬ 
guiente. se abordará el desarrollo de las capas germinativas mesodér- 
mica y endodérmica. Se verá que el endodermo forma el revestimiento del tu¬ 
bo digestivo y de los tubos respiratorios, con sus órganos asociados. El me¬ 
sodermo genera todos los órganos entre la pared del ectodermo y los tejidos 
endodérmicos. 


El mesodermo del tronco del embrión en el estadio de néurula puede ser 
subdividido en cuatro regiones (fig. 14-1 ). Se piensa que estas subdivisiones 
son especificadas a lo largo del eje mediolateral (del centro hacia el lateral) 
mediante el incremento de las cantidades de las BMP (Pourquié y col, 1996; 
Tonegawa y col. 1997), El mesodermo más lateral del embrión de pollo ex¬ 
presa niveles más altos de BMP4 que las áreas de la línea media y se puede 
cambiar la identidad del tejido mesodérmico mediante la alteración de la ex¬ 
presión de BMP. 


1. La primera región del mesodermo del tronco es el cordamesodermo. 
Este tejido forma la notocorda, un órgano transitorio cuyas principales 
funciones incluyen la inducción de la formación del tubo neural y el es¬ 
tablecimiento del eje corporal anteroposterior. La formación de la noto- 
carda sobre el futuro lado dorsal del embrión fue discutida en los capí¬ 
tulos 10 y II. 

r 

2. La segunda región es el mesodermo paraxial o mesodermo dorsal so- 
mítico. El término dorsal se refiere al hecho de que los tejidos que se 
desarrollan desde esta región estarán localizados en el dorso del em- 
brión. a lo largo de la columna vertebral. Las células en esta región for¬ 
man somitas, bloques de células mesodérmicas a ambos lados del tubo 
neural, que producirán muchos de los tejidos conectivos del dorso (hue¬ 
so. músculo, cartílago y dermis). 

3. El mesodermo intermedio forma el sistema urogenital. 

4. Más alejada de la notocorda la lámina o placa del mesodermo lateral* 
da origen al corazón, vasos sanguíneos y células sanguíneas del sistema 
circulatorio, como también al revestimiento de las cavidades corporales 
y a todos los componentes de las extremidades excepto los músculos. 
Ésta también forma una serie de membranas extraembrionarias que son 
importantes para el transporte de nutrientes hacia el embrión. 


‘ Sota del traductor: el término lámina o placa del mesodermo lateral <lateral piale me so- 
de rm) puede aparecer en otros textos de habla hispana como placa lateral del mesodermo. 
Hn este caso, se prefiere la denominación de lámina del mesodermo lateral para darle con¬ 
tinuidad evidente a la idea de un mesodermo div idido en regiones desde el centro a la pe¬ 
riferia y de este modo, también respetar los orígenes de la denominación clásica de meso- 
demos axial, paraxial. intermedio y lateral. Además, el mesodermo lateral posteriormente 
se deslamina (y pierde su condición original de lámina o placa) por lo tanto, es más ade¬ 
cuado conservar la jerarquía de mesodermo lateral. 
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Fig. 14*1. Los principales linajes del mesodermo 
de los amniotas. 


Mesodermo 

intermedio 


Corda me¬ 
sodermo 





Notocorda 



Lámina del mesodermo lateral 



Riñón j Gónadas Cabeza 

Somita 

circulatorio) 


/ T ^ 


Escierütoma 

Mío toma 

Dematoma 


Soma! ico (ca¬ 
vidad corporal) 


Extra- 

embrionario 


En una posición anterior al mesodermo del tronco se 
encuentra una quinta región mesodérmica. el niesoder* 
mo de la placa precordal. Esta región proporciona el 
mesénquima de la cabe/a que forma la mayor parte de 
los tejidos conectivos y la musculatura de la cara. 


MESODERMO PARAXIAL: LOS 
SOMITAS Y SUS DERIVADOS 

I tna de las principales tareas tic la gastruhieión es crear 
una capa mesodérmica entre el endodermo y el ectoder- 
mo. Como se muestra en la figura 14-2. la formación de 
los tejidos mesodérmico yljendodérmico no es posterior 
a la formación del tubo neural. sino que se produce sin¬ 
crónicamente. La notocorda se extiende por debajo del 
tubo neural desde la base de la cabeza hacia la cola, A 

cada lado de! tubo neural se localizan gruesas bandas de 
células mesodérmicas. Estas bandas de mesodermo pa- 
raxial son referidas como la placa segmentaria o el mc- 
sodermo no segmentado. A medida que se produce la 
regresión de la línea primitiva y los pliegues del tubo 
neural comienzan a reunirse en el centro del embrión, el 
mesodermo paraxial se separa en bloques de células de¬ 
nominados somitas. El mesodermo paraxial parece ser 
especificado mediante el antagonismo de la señal de 
BMP (Xtr la proteína Nogina. Nogina es sintetizada, en 
general, por el mesodermo temprano de la placa seg¬ 
mentaria y si las células que expresan Nogina son colo¬ 
cadas en la lámina del mesodermo lateral presuntivo, el 
tejido de la lámina lateral será reespecificado hacia me¬ 
sodermo paraxial formador de somitas (fig. 14-3; Tone- 
gawa y Takahashi 1998)^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 

Aunque los somitas son estructuras transitorias, son 
extremadamente importantes en la organización del pa¬ 
trón segmentario de los embriones de vertebrados. C orno 
se vio en el capítulo anterior, los somitas determinan las 
rutas migratorias de las células de la cresta neuralHy de 
los axones de los nervios espínales. Los somitas dan ori¬ 


gen a las células que forman las vértebras y las costillas, 
la dermis de la piel dorsal, los músculos esqueléticos del 
dorso (espalda) y los músculos esqueléticos de la pared 
corporal y de los miembros, 

VADE MECUM* Mesodermo en el em¬ 
brión de vertebrado (Mesoderni ¡n the 
vertébrate embrvol. La organización del 
mesodermo en el estadio de néurula es simi¬ 
lar para todos los vertebrados. Se puede ver 
esta organización mediante la observación de 

secciones seriadas del embrión de polín. 

[Hacer clic sobre Chick-Mid] 


Im formación de los somitas 

La periodicidad de la formación del somita 

i.os componentes importantes de la somitogénesis (for¬ 
mación de somita) son: la periodicidad, la epitelización. 
la especificación y la diferenciación. El primer somita 
aparece en la porción anterior del tronco y nuevos somi¬ 
tas “brotan" desde ei extremo rostral del mesodermo pa¬ 
raxial a intervalos regulares (fig. 14-4), La formación de 
somitas comienza a medida que las células del mesoder¬ 
mo paraxial se organizan en espirales de células denomi¬ 
nados somitúmeros Los somitómeros se compactan V se 
agrupan mediante la formación de im epitelio y finalmen¬ 
te se separan del mesodermo paraxial presomíteo para 
formar somitas individuales. Debido a que ios embriones 
individuales pueden desarrollarse a velocidades leve¬ 
mente diferentes (como cuando los embriones de pollo 
son incubados a temperaturas levemente diferentes), el 
número de somitas presente es generalmente el mejor in¬ 
dicador de cuánto ha avanzado el desarrollo. Ll número 
total de somitas formados es característico de una espe¬ 
cie (50 en pollos. b5 en ratones, y tanto como 5(X) en al¬ 
gunas víboras). 
















































































Mesodermo paraxiaí e intermedio 499 


Fig, 14-2. Gastrulación y nru- 
rulación en el embrión de pollo, 
focalizada sobre el componente 
mesodérrmco. (A) Región de la 
linea primitiva, que muestra la 
migración de los precursores 
mesodérmicQS y endodérmicos. 
(B| Formación de la notocorda y 
del mesodermo paraxial. (C, D) 
Diferenciación de los somitas, 

del cdoma y de las dos aortas 
(que finalmente se fusionarán). 
A-C, embriones de 24 horas; D, 
embrión de 48 horas. 
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Aunque el mecanismo que controla la periodicidad de 
la formación del somita no se entiende completamente, 
uno de los agentes clave en este proceso es la vía de se¬ 
ñalización Notch, Cuando un grupo pequeño de células 
de una región que está formando un límite del somita 
presuntivo es trasplantada hacia la región de mesodermo 
no segmentado que normalmente no serta parte del área 
limítrofe, se crea un nuevo límite. Las células limítrofes 


trasplantadas instruyen a las células anteriores a ellas a 
ep i te I ¡atizarse y separarse. Además, las células no limí¬ 
trofes pueden adquirir capacidad para formar límite si 
una proteína Notch activada o l.unatío fringe, una proteí¬ 
na que activa a Notch. es electroporada en aquellas célu¬ 
las (fig. 14-5A-C". Sato y col. 2002), 


Estas células del límite establecen dónde se forma el 
borde, pero su información no dice < utíndo se forma 
el borde. Se ha propuesto (Dale y col. 2003) que una de 
las proteínas activadas por Notch es también capaz de in¬ 


hibir a Notch, estableciendo de este modo un asa de re- 
troalmientueióii negativa. Cuando este inhibidor es de¬ 
gradado. Notch se vuelve activo nuevamente. Tal ciclo 
crearía un “reloj ” por medio dei cual Notch sería encen¬ 
dido y apagado por una proteína que induce él mismo. 
Estas oscilaciones de apagado y encendido podrían pro¬ 
porcionar las bases moleculares para la periodicidad de 
la segmentación del somita. 

Se ha demostrado que las mutaciones que afectan la se¬ 
ñalización de Notch son responsables de la formación 
vertebral anómala en ratones y humanos. En humanos, 
ios individuos con displacía espóndil ocosial tienen nu¬ 
merosos defectos de vértebras y costillas que han sido re¬ 
lacionados con mutaciones del gen parecido a Deha 3 
[Deha-UkeJ), que codifica un ligando para Notch. Los 



Fíg. 14-3. Especificación de los somitas. Colocando células se¬ 
cretoras de Nogina en una región prospectiva de la lámina del 
mesodermo lateral del pollo se reespeoficará el mesodermo ha¬ 
cia mesocermo paraxial formador de somita. Los somitas indu¬ 
cidos (entre paréntesis) fueron detectados mediante hibridación 
¡n situ con Pax3. (Según Tonegawa y Takahashi 1998; fotografía 
cortesía de Y. Takahashi.) 
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Fig, 14-4. Tubo ricura! y somitas vistos mediante microscopía 
electrónica de barrido. Cuando se quita el ectodermo superfi¬ 
cial, se dejan ver los somitas bien formados, asi como el meso¬ 
dermo paraxial (inferior derecha) que todavía no se ha separado 
en distintos somitas. Fn la parte infenor izquierda se puede ver 
un redondeamiento del mesodermo paraxial hacia somitómero 
y pueden verse ¡as células de la cresta neural que migran cen¬ 
tralmente desde el techo del tubo neural. (Microfotografia cor¬ 
tesía de K. W. Tosney.) 


ratones con knockout de este gen tienen un fenotipo si¬ 
milar al dd síndrome humano (fig. 14-5D.E; Bulmai* y 

col. 2000; Dunwoodie y col. 2002), 

Durante mucho tiempo se ha observado que la somito- 
génesis se produce simultáneamente con la regresión de 
la línea primitiva. Investigaciones recientes (Dubmlle y 
col. 2001; Sawada y col. 20011 sugieren que esto no es 
simplemente una coincidencia y que el nodulo de 1 lensen 
regula el ritmo de la somitogénesis al regular la expre¬ 
sión de Lunatic fringe. A medida que las células pasan a 
través del nodulo de Hcttsen, secretan FGF8. Este factor 


paracrino puede impedir que las células expresen Luna- 
tic Fringe. A medida que se produce la regresión del no¬ 
dulo. las células del nodulo que secretan FGF8 se mue¬ 
ven más hacia posterior, permitiéndoles a las células me- 
sodérmicas paraxiales que han estado bajo el dominio de 
influencia de FGF8 hacerse anteriores a aquella zona. Es¬ 
tas células mcsodcrmicas paraxiales ahora son capaces 
de convertirse en semitas. 


La separación de ios somitas desde 
el mesodermo no segmentado 

Si ia seña! de Notch determina el lugar de formación del 
somita, entonces Notch debe controlar una cascada de 
expresión génica que finalmente separa ¡os tejidos, Estos 
genes son expresados de un modo cíclico y funcionan co¬ 
mo un "reloj" de segmentación autónoma (Palmeirim y 
col. 1997; Jouve y col. 2000. 2002; véase además el ca¬ 
pítulo 5). Uno de estos genes es Hairyí , un homólogo del 


gen de segmentación de Drosophila, que codifica un fac¬ 
tor de transcripción. 

Como otros genes regulados por ia vía de señalización 
de Notch, el gen Hairyl es expresado de un modo diná¬ 
mico. En primer lugar, es expresado en la porción caudal 
de cada somita y persiste en estas regiones caudales por 
ai menos 1 5 horas. En segundo lugar, es expresado en la 
placa segmentaria presomítiea de una manera cíclica y 
parecida a una onda, alcanzando la cúspide cada 90 mi¬ 
nutos. Esta expresión es detectada primero en la región 
más caudal del mesodermo presomítico; esta región de 
expresión se mueve hacia anterior a medida que se forma 
cada somita Por último, como una ola que deja sus con¬ 
chas sobre la playa, esta expresión se desvanece caudal¬ 
mente. y deja una delgada banda de expresión en su al¬ 
cance más anterior. La región más caudal de esta banda 
de expresión anterior se correlaciona con el terminal pos¬ 
terior del siguiente somita a ser formado. Este proceso 
puede observarse en la figura 14-6, 

El gen Hairyí codifica un factor de transcripción, pero 
se desconocen cuáles son sus blancos de interés. Los po- 
sihles blancos (directos o indirectos) son los genes para 
la efrina y su receptor. Se mencionó en el capítulo 13 que 
las proteínas del receptor Eph tirosinacinasa y sus ligan- 
dos efrinas son capaces de provocar la repulsión célula- 
célula entre el somita posterior y las células de la cresta 
neural en migración. Efrina y F.ph también pueden ser 
críticas para la separación de los semitas. F.n el pe/, cebra 
y en el pollo, el límite entre el somita separado más re¬ 
cientemente y el mesodermo presomítico se forma entre 
la efrina B2 en la parte posterior del somita y EphA4 en 
la porción más anterior del mesodermo presomítico (fig. 
14-7; Durbin y col. 1998). A medida que se forman los 
somitas, este patrón de expresión génica se repite caudal¬ 
mente. La interferencia de esta señal (mediante la inyec¬ 
ción de los embriones con R\ T A que codifica F.ph domi¬ 
nantes negativas) lleva a la formación de un límite anor¬ 
mal del somila. Se piensa que la señal de Eph actúa de 
mediadora de los cambios de la forma celular y que tales 
cambios podrían ser responsables de la separación del 
mesodermo presomítico en el borde efrina B2/EphA4. 

Aunque la señal efrina-Eph puede %er responsable de 
convertir el patrón previamente establecido por la proteí¬ 
na Hairy 1 en el mesodermo presomítico en el verdadero 
somita, se desconoce el mecanismo por el cual esto es 
llevado a cabo. Los límites de los somitas no siguen 
exactamente el patrón EphA4, y es posible que la función 
de EphA4 pueda ser importante después de que el somi¬ 
ta ha comenzado a separarse de la placa segmentaria 
(Kulesa y Fraser 2002), 

La epitelizadón del somita 

Varios estudios en el pollo han demostrado que la trans¬ 
formación de cada somita desde tejido mesenquimático a 
un bloque epitelial se produce aún antes de la separación 
del somita. Como se observa en ia figura 14-4. las célu¬ 
las de! somitómero están organizadas al azar como una 
masa mesenquimática. La síntesis de dos proteínas de la 
matriz extracelular, libroneetina y cadherina-N. las une 
en los bloques de tejido que formarán uniones estrechas 
y generarán su propia lámina basal (fig. 14-8A. B: Os- 
trovsky y col. 1984; Lash > Yantada 1986; Halla y col. 
1987). Estas proteínas de la matriz extraed ti lar. a mi vez. 
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Fig. 14-5. La señal de Notch y la formación del sormt3. A. E! 
trasplante de una región limítrofe de somíta prospectivo hacia 
una región no limítrofe crea un nuevo limíte y un nuevo somita. 
B. El trasplante de células no limítrofes hacia una región no li¬ 
mítrofe no genera un nuevo limite o un nuevo somita. C. Sin 
embargo, el agregado de la proteína Lunatic fringe a células no 
limítrofes las transforma en células que pueden producir límites 
y nuevos somitas cuando son trasplantadas hacia áreas no limí¬ 
trofes. D, E. Vistos dorsales de O, un ratón control y E, una 
compañera de camada con una mutación en su gen parecido a 
delta 3 [Delta-like3] (el gen que codifica un ligando de Notch). 

El muíante tenia varios centros de osificación {puntos blancos) 
en fila en lugar de tenerlos en una columna y sus costillas esta¬ 
ban malformadas. (A-C, según Sato y col. 2002, microfotogra- 
fias cortesía de Y. Takahashí; D, E, de Dunwoodie y col. 2002, 
fotografías cortesía de S. Dunwoodie.) 
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Fig. 14-6. La formación del semita se correlaciona con la expresión a modo de una onda del gen Hai/yl en el pollo. A. Representa¬ 
ción esquemática de ta porción posterior de un somita de un embrión de poMo. S ha brotado recién del mesodermo presomitico La 
expresión de¡ gen hairyl (violeta) se observa en la mitad caudal de este somita, así como en la porción posterior del mesodermo 
presomitico y en una delgada banda que formará la mitad caudal del siguiente somita {S). B. Una fisura caudal (flecha pequeña) 
comienza a separar el nuevo somíta del mesodermo presomitico. La región posterior de expresión de hairyl se extiende hacia ante¬ 
rior. C. El somíta recién formado ahora es referido como S ( ; este conserva la expresión de hairyl en su mitad candar, a medida que 
e! dominio posterior de expresión de hoíry? se mueve más lejos hacia anterior y se acorta. El somita 5, anterior, ahora denominado 
5., experimenta la diferenciación. D. Se completa la formación del somíta S, y la región anterior de lo que había sido el patrón de 
expresión posterior de hairyl es ahora el patrón de expresión anterior, Este llegará a ser el dominio caudal del siguiente somíta. El 
proceso en su totalidad toma 90 minutos. 
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Semitas: 

Anterior 

Posterior 
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Mesoderrrvo paraxial 
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Fig. 14-7. Efrina y su receptor constituyen un posible sitio de corte para la formación del somita. A. Patrón de expresión del re¬ 
ceptor de tirosinacinasa EphA4 (azul) y su ligando, efrira B2 (rojo) a medida que se desarrollan ios somitas. El limite del somita se 
forma en )a unión entre la región de expresión de efrina sobre la región posterior del úUimo somita formado y la región de expre¬ 
sión de Eph sobre la parte anterior que formará al siguiente somita. En el mesodermo presomitíco, el patrón es creado nuevamente 
cada vez que brota un somíta. La región más posterior que formará ei siguiente somita rio expresa efrina hasta que el somita ya es¬ 
tá separado. B. Hibridación in situ que muestra la expresión de EphA4 (azul oscuro) a med da que se forman nuevos somitas en el 
embrión de pollo. (A, según Durban y col. 1998; B, fotografía cortesía de J. Kastner.) 


pueden ser reguladas por la expresión del gen fttravis. 
Este gen codifica un factor de transcripción que también 
es expresado en el extremo rostral (anterior) del meso 
dermo no segmentado de los embriones de rutón y que es 
visto precisamente en la región que formará el semita 
<tig, 14-80, En ratones deficientes de fiumxi*. los somi¬ 
tas se segregan de la placa segmentaria, pero fracasan en 
ia epitelización t Burgués y col. 1995; Bames y col. 1997; 

Tajbakhsh y Sporto 1998). 

Otra proteína importante involucrada en esta transición 
mesenquimática-epilelial es una pequeña CiTPasa. Racl, 
Raci puede sor activada por integrina cuando ia integri- 
na se une a la fibroneetinu. y Raci activada puede dispa¬ 
rar cambios drásticos en el eiloesqueleto (Kjoller y Hall 
1999). Tales cambios eitoesqueletieos son vistos en las 
células del somita a medida que ellas llevan a cabo la 
transición desde el estado inesenquimáttco al epitelial. 
Además, la electro poración de Racl mulada (pero no la 
de otras pequeñas (¡TPasas) en la placa segmentaria del 
pollo evita que los so mi tas adquieran las características 
epiteliales (Takahasht y col. 2002). 

Especificación del somita a lo largo 

del eje anteroposterior 

Aunque todos los soinitas parecen idénticos, ellos forma¬ 
rán diferentes estructuras en distintas posiciones a lo lar¬ 
go del eje anteroposterior. Por ejemplo, las costillas son 
derivadas de los somitas. Los somitas que forman las ver¬ 
tebras cervicales del cuello y las vértebras lumbares del 
abdomen no son capaces de formar costillas: las costillas 
son generadas únicamente por los somitas que forman las 
vértebras torácicas. Además, la especificación de las v ér¬ 
tebras torácicas se produce muy temprano en el desaíro 
No. Si se aísla la región de la placa segmentaria dei pollo 
que dará origen a los somitas torácicos y se trasplanta es¬ 
te mesodermo hacia la región cervical (cuello) de un em- 


bnún más joven, el embrión huésped desarrollará costi¬ 
llas en su cuello -pero las costillas se formarán solamen¬ 
te sobre el lado donde el mesodermo torácico ha sido 
trasplantado (fig. 14-9; Kicny y col. 1972; Nowicki y 
Burke 2000). 

Como se discutió en el capítulo 11 (véase fig. 11-46). 
los somitas son especificados de acuerdo con los genes 
Hox que ellos expresan. Ratones que son homocigotas 
pura la mutación tic perdida de función de Hn.xc S con¬ 
vertirán una vértebra lumbar en un vértebra torácica ex¬ 
tra, completa con costillas (véase fig. 11-44). Los genes 
I lo\ son activados concomitante mente con la formación 
del somita y el embrión parece “contar somitas" en el 
ajuste de la posición de los límites de expresión de los 
genes Hox. Si los niveles de FGF8 son manipulados pa¬ 
ra crear somitas adicionales (aunque más pequeños), el 
patrón de expresión de los genes Hox será activado más 
temprano. La expresión adecuada de los genes Hox será 
activada en el número apropiado de sonlita, aún sí éste se 
encuentra en una posición diferente a lo largo del eje an¬ 
teroposterior. Además, cuando las mutaciones afectan el 
reloj de segmentación autónoma, también afectan la acti¬ 
vación de los genes Hox apropiados (Dubrulle y col. 
2001; Zakanv y col. 2001). Una vez establecido, cada so- 
mita conserva su patrón de expresión de genes Hox. in¬ 
cluso si es trasplantado hacia otra región del embrión 
( Nowicki y Burke 2000). La regulación de los genes Hox 
por el reloj de segmentación debería permitir la coordi¬ 
nación entre la formación y especificación de los nuevos 
segmentos. 

los derivados del somita 

Los somitas forman I) el cartílago de las vértebras y de 
las costillas; 2) los músculos de la caja torácica, de* las 
extremidades de la pared abdominal, de la espalda y de 
la lengua y 3) la dermis de la piel dorsal. En contraste. 
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Fig. 14-8. Epitelización y pérdida de 
epitelización en los somitas de un em- 
orión de polio de 6 somitas. A, B. Distri- 
oución de cadherina-N en el embrión de 
sollo de 2 días durante la somitogénesis. 
A. inmunohistoquimica de embriones en¬ 
teros que utilizan un anticuerpo específi¬ 
co contra cadherina-N. B. Secciones de 
embriones enteros ¡nmunoteñiúos toma¬ 
das a idénticas posiciones a lo largo del 
eje embrionario indicado en A. (i) Un so- 
mita diferenciado con poca tinción de 
cadherina-N. (ii) Somitas con pérdida de 
epitelización y el surgimiento del esele- 
rotoma (iii) Pérdida de epitelización tem¬ 
prana del somita con alguna pérdida de 
cadherina-N. (iv) El somita epitelizado 
muestra la cadherina-N que reviste el so- 
mitocele. (v) El mesodermo no segmenta¬ 
do de la placa segmentaria muestra es¬ 
casa cadherina-N. La cadherina-N es de¬ 
tectada en el tubo neural durante la so¬ 
mitogénesis, con alguna regulación en 
menos en el somita en diferenciación, 
dm, dermamiotoma; nc, notocorda; tn, 
tubo neural; es, esclerotoma; so, somita; 
ps, placa segmentaria. En C, la hibrida¬ 
ción \n sito reveía la expresión del mRNA 
-araxis (rojo). Paraxis es visto en los so¬ 
mitas y en la región del mesodermo no 
segmentado que dará origen al siguiente 
somita. (C. de Barnes y col. 1997; foto¬ 
grafías cortesía de R. Tuan.) 


A Tubo neural Somilas 



B 



C 



del temprano compromiso del mesodermo a lo largo del 
eje anceroposterior. el compromiso de las célalas dentro 
de un somita hacia sus respectivos destinos se produce 
relativamente tarde, después de que el somita ya se ha 
formado. Cuando el somita se separa primero desde ei 
mesodermo presomítico. cualquiera de sus células puede 
llegar a ser cualquiera de las estructuras derivadas del so¬ 
mita. Sin embargo, a medida que el somita madura, va¬ 


rias regiones llegan a comprometerse formando solo cier¬ 
tos tipos celulares. Las células ventromediales del somi¬ 
ta (aquellas células localizadas más alejadas del dorso 
pero próximas al tubo neural) experimentan mitosis, 
pierden sus características epiteliales redondeadas y se 
convierten en células mesenquimáticas nuevamente. La 
porción del somita que da origen a estas células se deno¬ 
mina el esclerotoma y estas células mesenquimáticas fi- 
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Fíg. 14-9. El mesodermo de (a placa segmentaria es determinado por su posición a lo largo del eje anteroposterior antes de la so¬ 
mitogénesis. Cuando el mesodermo de la placa segmentaria que deberla formar normalmente somitas torácicos es trasplantado ha¬ 
cia una región en un embrión más joven (caudal al primer somita) que debería normalmente dar origen a los somitas cervicales 
cuello), ei mesodermo injertado se diferencia de acuerdo a su posición original y forma costillas en el cuello. {Según Kieny y col. 
1972.) 
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Fig. 14-10. Esquema de una sección transversal a través del 
tronco de un embrión de pollo de 2-4 dias. A. En el somita de 
2 dias, las células del esclerotoma pueden distinguirse de las 
del resto del somita. B. En el día 3. las células del esclerotoma 
pierden sus adhesiones entre si y migran hacia el tubo neural. 

C. En el día 4, las células restantes se dividen. Las células me¬ 
diales forman un miotoma epaxial por debajo del dermatomio¬ 
toma, mientras que las células latera es forman un rrnotoma hi- 
paxial. D. Una capa de precursores celulares musculares (el 
miotomai se forma por debajo del dermatomiotoma epitelial. 

(A, B, según Langman 1981; C. 0, según Ordahl 1993.) 


nal mente se convierten en células cartilaginosas Icondro- 
cilos) de la vértebra y parte (si no toda i de cada costilla 
(fig. 14-10A.B; véase además fig. 14-2). 

Los mapas de destino con quimeras pollo-codorniz 
i Ordahl y Le Douarin 1992: Brand-Saberi y col. 1996: 
Kato y Auyama 199 K t han revelado que la porción epite¬ 
lial remanente del simula está organizada en tres regiones 
(tic. I4-I0C, D). Las células en las dos porciones latera¬ 
les del epitelio (aquellas regiones más cercanas y más 
alejadas del tubo neural) constituyen la región formado¬ 


ra de músculo, o mió turna. Las células del miotoma se 
dividen para producir la capa más inferior de células pre¬ 
cursoras de músculo, los minhlastos 1 .a estructura de 
doble capa resultante es denominada el dermatomioto¬ 
ma. Aquellos mioblastos formados desde la región pró¬ 
xima al tubo neural forman los músculos cpaxiales (tos 
músculos profundos de la espalda), mientras que aque¬ 
llos mioblastos formados en la región más alejada del tu¬ 
bo neural producen los músculos hipaxiales do la pared 
corporal, extremidades y lengua (véase fig. 14-11; véan¬ 
se además Christ y Ordahl 1995; Venters y col. 1999). La 
región central de la capa dorsal del dermatomiotoma ha 
sido denominada clásicamente el dcrmatonia y genera 
el mesénquima del tejido conectivo de la piel de la espal¬ 
da: la dermis. (La dermis de otras áreas del cuerpo se 
forma desde otras células mescnquimáticas, no lo hace 
desde los somitas.) F.l dermatoma no es físicamente dis¬ 
tinto a las regiones laterales del miotoma hasta que las 
células de músculo presuntivo migran y se diferencian. 


Determinación del esc/ero toma 
y del dermatoma 


Como una parte proverbial de bienes rafees, el destino de 
la región de un somita depende de tres cosas: localiza¬ 
ción. localización y localización. 

La especificación del somita es llevada a cabo por la 
interacción de varios tejidos. La porción ventromedial 
del somita es inducida a convertirse en esclerotoma por 


factores paracrinos, especialmente Sonic hedgehog. secre¬ 
tado desde la notocorda \ desde la placa del piso del tubo 
neural (Kan y Tessier-Lavigne 1994; Johnson y col. 1994). 
Si son trasplantadas porciones de la notocorda (u otra 
fuente de Sonic hedgehog) próximas a otras regiones del 
somita. aquellas regiones, también llegarán a ser células 
del esclerotoma. Las células del esclerotoma expresan un 
nuevo factor de transcripción, Paxl. que es requerido pa¬ 
ra su diferenciación hacia cartílago y cuya presencia es 
necesaria para la formación de la vértebra (fig. 14-11; 
Smith y Tuan 1996), Ellas también expresan I-mf, un in¬ 
hibidor de los factores de transcripción de la familia mio- 
génica hHLH que inician la formación de músculo (Chen 
y col. 1996). Parece ser que la notocorda induce a las cé¬ 
lulas mescnquimáticas de su alrededor a secretar epimor- 
11 na y esta epimorfina atrae a las células del esclerotoma 
hacia la región alrededor de la notocorda y del tubo neu¬ 
ral (Oka y col. 2002). 

El dermatoma se diferencia en respuesta a dos factores 
secretados por el tubo neural: neurotrofina 3 (NT-3) y 
Wnt I. Los anticuerpos que bloquean las act¡\ idades de 
NT-3 evitan la conversión del dermatoma epitelial a me¬ 
sénquima dérmico laxo que migra por debajo de la der¬ 
mis (Brill y col. 1995). En aves, esta dermis derivada del 
somita es responsable de la inducción de plumas (véase 
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Fíg. 14-11. Modelo de las principales interacciones postuladas en el establecimiento del patrón del somita. Una combinación de 
Wnt (probablemente Wntl y Wnt3a) es inducida por 8MP4 en el tubo neural dorsal. Estas proteínas Wnt, en combinación con las 
bajas concentraciones de Sonic hedgehog desde la notocorda y desde la placa del piso, inducen el miotoma epaxíal, que sintetiza el 
factor de transcripción miogénico Myf5, Las concentraciones elevadas de Sonic hedgehog inducen la expresión de Paxl en las célu¬ 
las destinadas a ser esclerotoma. Ciertas concentraciones de neurotrofina-3 (NT-3) desde el tubo neural dorsal parecen especificar 
ai dermatoma, mientras que se piensa que las proteínas Wnt desde la epidermis, junto con BMP4 y FGF5 desde la lámina del meso¬ 
dermo lateral inducen al miotoma hipaxial. (Según Cossu y col. 1996b.) 


fig. 6-7) y la región dorsal del tubo neural es crítica para 
la especificación de esta dermis. Cuando se extirpa o so 
rota el tubo neural se impide que se forme esta dermis 
(Takahashi y col. 1992: Olivera-Martínez 2002). 


Determinación def miotoma 

De un modo similar, el miotoma es inducido por, al me¬ 
nos. dos señales distintas. Los estudios que involucran 
trasplantes y knockout de ratones indican que los mioblas- 
tos epaxiaíes que vienen desde la porción medial del somi¬ 
ta son inducidos por factores desde el tubo neural. proba¬ 
blemente Wnt 1 v Wnt3a desde la región dorsal v bajos ni- 
veles de Sonic hedgehog desde la región ventral (Münster- 
berg y col. 1995; Stern y col. 1995; Ikeya y Takada 1998). 
Los mioblastos hipaxiales que vienen desde el borde late¬ 
ral del somita son especificados probablemente por una 
combinación de proteínas de Wm desde la epidermis y de 
la proteína morfogenética del hueso 4 (BMP4) desde la lá¬ 
mina del mesodermo lateral (Cossu y col. ¡996a: Pourquié 
y col. 1996; Dietrich y col. 1998). Estos factores (véase 
fig. 14-11) hacen que ios mioblastos migren alejándose de 
la región dorsal y retrasando su diferenciación hasta que se 
encuentran en una posición más ventral. 

Además de estas señales positivas, hay señales inhibi¬ 
torias que impiden que una señal pueda afectar a un gru¬ 
po inapropiado de células. Por ejemplo. Sonic Hedgehog 
no solo activa el desarrollo del esclerotoma y del mioto¬ 
ma, sino que también inhibe la señal de BMP4 desde la 
lámina del mesodermo lateral extendiéndose medialmen¬ 
te y ventralmente (evitando de este modo la conversión 
de esclerotoma en músculo) (Watanabe y col. 1998). De 
manera semejante. Nogina es producida por la porción 
más medial del dermatomiotoma y evita que BMP4 le dé 
a estas células las características migratorias del múscu¬ 
lo hipaxial (Marcelle y col. 1997). 

¿Y qué íe sucede a ía notocorda. esa estructura central 
de mesodermo? Después de que ésta ha proporcionado la 


integridad axial del embrión temprano y que ha inducido 
la formación de! tubo neural dorsal, su mayor parte dege¬ 
nera por apoptosis. Esta apoptosis problamemente sea in¬ 
ducida por fuerzas mecánicas (A^zódi y col. 1998). Si las 
células del esclerotoma han formado un cuerpo vertebral, 
las células de la notocorda mueren. Sin embargo, entre 
las vértebras, las células notocordales forman parte de los 
discos intervcitcbrales, los núcleos pulposos. Estos son 
los discos que "se deslizan o hernian" en ciertas lesiones 
de la espalda. 


SITIO WEB 14.1 Poner en duda la compe¬ 
tencia del somita (Calling the competente 
of the so mi te into question). Cuando se hi¬ 
zo el knockout del gen thxó en ratones, los 
embriones obtenidos tenían tres tubos neUra¬ 
les en la parte posterior de sus cuerpos. Sin el 
gen tb.\6. el tejido somítico responde a la no¬ 
tocorda y a las señales epidérmicas como si 
fuera ectodermo neural. 

SITIO WEB 14.2 Mesodermo paraxial 
craneal (Cranial paraxial mesoderm). La 

mayor parte de la musculatura de la cabeza 
no viene de los .somitas. En su lugar, ésta vie¬ 
ne del mesodermo paraxial (placa precordal) 
craneal. Estas células se originan junto a am¬ 
bos lados del cerebro y migran hacia sus res¬ 
pectivos destinos. 


Miogénesis: el desarrollo del músculo 

Especificación y diferenciación 
por las proteínas míogénicas bHLH 

Como se ha visto, las células musculares vienen de dos 
linajes celulares en el somita. En ambos casos, los facto- 
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res paracnnos instruyen a las células del miotomu a con¬ 
vertirse en musculares al inducirlas a sintetizar la proteí¬ 
na MyoD (véase fig. 14-11; Manolo y col. 1997; Taj- 
bakhsh y col. 1997; Pownall y col. 2ÜG2). El modo en 
que esto sucede difiere levemente entre los linajes hipa- 
xial y epaxial, y entre las diferentes clases de vertebra¬ 
dos. En la porción lateral del dermatomiotoma de ratón, 
que forma los músculos hipaxiales. los factores desde el 
ambiente que lo rodea inducen al factor de transcripción 
Pax3. Ante la ausencia de otros factores de transcripción 
inhibitorios (como los encontrados en las células del es- 
clerotoma), Pax3 luego activa al gen myoD. En la región 
medial del dermatomiotoma. que forma los músculos 
epaxiales, MyoD es inducido por la proteína Myf5. 
MyoD y Myf.5 pertenecen a la familia de los factores de 
transcripción denominados las proteínas iniogénicas 
bHLH (básica hélice-asa-hélice: del inglés, baste helix- 
loop-helix) (a veces también referidas como las MRF. 
tactores reguladores miogénicos: del inglés, myogenic 
regnlatory factors). Todas las proteínas de esta familia se 
unen a sitios semejantes sobre el DNA y activan a genes 
específicos de músculo. Por ejemplo, la protema MyoD 
parece activar directamente al gen fosfocinasa creatina 
específico dei músculo mediante su unión al DNA inme¬ 
diatamente corriente arriba de éste (Lassar y col. 1989). 
También hay dos sitios de unión a MyoD sobre el DNA 
adyacente a los genes que codifican una subunidad del 
receptor de acetilcolina del músculo del pollo (Piette y 
col. 1990). MyoD también activa directamente a su pro¬ 
pio gen. Por esta razón, una vez que el gen de myoD es 
activado, su producto proteico se une al DNA inmediata¬ 
mente corriente arriba del gen myoD y mantiene a este 
gen activo. 

Mientras que Pax3 es encontrado en varios tipos celu¬ 
lares, las proteínas iniogénicas bHLH son específicas pa¬ 
ra las células musculares. Cualquier célula que produce 
un factor de transcripción miogénico bHLH como MyoD 
o Myf5 está comprometida a convertirse en célula mus¬ 
cular. La transfección de genes que codifican cualquiera 
de estas proteínas iniogénicas en un amplio rango de cé¬ 
lulas cultivadas las transforma en células musculares 
(Thayer y col. 1989; Weintraub y col. 1989). 

SITIO WEB 14.3 Las proteínas iniogénicas 
bHLH y sus reguladores (Miogenic bHLH 
proteins and their regulators). Debido a 
que la proteína MyoD y sus parientes son tan 
poderosas que pueden hacer cambiar casi 
cualquier tipo celular a célula muscular, la 
síntesis de esta proteína tiene que ser inhibi¬ 
da en numerosas etapas. Han sido hallados 
numerosos inhibidores de la expresión del 
gen de la familia MyoD y de ta función de la 
proteína. 

Fusión de la célula muscular 

Las células del miotoma que producen proteínas miogé- 
nicas bHLH son los miobiastos -comprometidos a pre¬ 
cursores celulares musculares. Los experimentos con ra¬ 
tones quiméricos y cultivos de miobiastos demostraron 
que estas células se alinean juntas y se fusionan para for¬ 
mar los miotubos multinucleados característicos del teji¬ 
do muscular. Por lo tanto, el miotubo multinucleado es 


una célula producto de la unión de varios miobiastos y la 
disolución de las membranas celulares entre ellos i Ko- 
nigsberg 1963: Mintz y Baker 1967). 

La fusión celular muscular comienza cuando los mio- 
blastos dejan el ciclo celular. Mientras factores de creci¬ 
miento especiales (particularmente factores de crecimien¬ 
to fibroblástico) están presentes, los miobiastos prolifera- 
rán sin diferenciarse. Cuando se asotan estos factores, 
los miobiastos detienen su división, secretan fibronectina 
sobre su matriz extracelular y se unen a ésta a través de 
la integrina 0t5j3l. su principal receptor de fibronectina 
(Menko y Boettiger 1987; Boettigery col. 1995). Si esta 
adhesión es bloqueada de manera experimental, no resul¬ 
ta ningún músculo adicional: entonces, parece que la se¬ 
ñal de adhesión integrina-fibronectina es critica para ins¬ 
truir la diferenciación de los miobiastos hacia células 
musculares (fig. 14-12). 

La segunda etapa es la alineación de los miobiastos en 
cadenas. Esta etapa está mediada por glucoproteínas de 
ia membrana celular incluidas varias cadherinas y CAM 
(Knudsen 1985: Knudsen y col. 1990). Ei reconocimien¬ 
to y alineamiento entre las células tiene lugar solamente 
si las células son miobiastos. La fusión puede producirse 
incluso entre los miobiastos del pollo y de la rata en cul¬ 
tivo (Yaffe y Feldman 1965); la identidad de las especies 
no es crítica. 

La tercera etapa es el acontecimiento de fusión celular 
en sí mismo. Como en la mayoría de las fusiones, los io¬ 
nes calcio son críticos y la fusión puede activarse por io- 
nóforos de calcio, como A23187. que transportan iones 
calcio a través de las membranas celulares (Shainberg v 
col. 1969; David v col. 1981). La fusión parece estar me¬ 
diada por un grupo de me talo protei nasas denominadas 
meltrínas. Estas proteínas fueron descubiertas durante 
una búsqueda para proteínas de mioblasto que pudieran 
ser homologas a la fertilina, una proteína implicada en la 
fusión de membranas entre el espermatozoide y el game¬ 
to femenino. Yaga¡mi-Hiromasa y col. (1995) hallaron 
que una de estas meltrínas (meltrina-a) es expresada en 
los miobiastos al mismo tiempo que comienza la fusión y 
que ei RNA antisentido para el mensajero de meltrina-a 
inhibe la fusión cuando es agregado a los miobiastos. 

A medida que los miobiastos se vuelven capaces de fu¬ 
sionarse. otra proteína miogénica bHLH. miogenina. se 
activa. Mientras que MyoD y Myf5 son activas en la es¬ 
pecificación dei linaje de células musculares, miogenina 
parece mediar su diferenciación (Bergstrom y Tapscott 
2001). La miogenina se une a la región reguladora de va¬ 
rios genes específicos de músculo v activa su expresión. 


SITIO WEB 14.4 Formación de músculo 
(Muscle formation). Dos sitios web están 
centrados sobre el desarrollo muscular. 1) 
Los términos hipaxial y epaxial se refieren a 
las posiciones de los músculos en el adulto. 
Estudios recientes sugieren el uso de una no¬ 
menclatura diferente más acorde con la deri¬ 
vación embrionaria de ia musculatura. 2) La 
investigación en ratones quiméricos lia de¬ 
mostrado que el músculo esquelético llega a 
ser multinucleado por la fusión de células, 
mientras que el músculo cardíaco Mega a ser 
multinucleado por divisiones nucleares den¬ 
tro de una célula. 
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Fig. 14-12. Transformación de míoblastos hacia músculo en cultivo. A. Determina¬ 
ción de las células del miotoma por factores paracrinos. B. Los mioblastos compro¬ 
metidos se dividen ante la presencia de factores de crecimiento (primariamente 
FGF). pero ro muestran proteínas obvias especificas de músculo. C-D. Cuando los 
factores de crecimiento se agotan, ¡os mioblastos dejan de dividirse, se alinean y se 
fusionan en miotubos. E. Los miotubos se organizan en fibras musculares que se 
contraen espontáneamente. F. Autorradlografía que muestra la síntesis de DNA en 
ios mioblastos y la salida del ciclo celular de las células que se están fusionando. La 
fosfolipasa C puede "congelar" a los mioblastos después de que ellos son alineados 
con otros mioblastos pero antes de que sus membranas se fusionen. Los mioblastos 
cultivados fueron tratados con fosfolipasa Cy luego expuestos a timidina radiactiva. 
Los mioblastos sin adherirse continúan dividiéndose y, por lo tanto, incorporando la 
timidina radiactiva en su DNA. Las células alineadas [pero no fusionadas) (flechas) 
no incorporan la marca. (A-E, según Wolpert 1998; F, de Nameroff y Munar 1976, 
fotografía cortesía de M. Nameroff.) 


Osteogénesis: el desarrollo 
de los huesos 

Algunas de las estructuras más obvias derivadas del me- 
sodermo paraxial son los huesos. Aquí, solo se dará un 
breve resumen de los mecanismos de formación del hue¬ 
so, se invita a los estudiantes deseosos de más detalles a 
consultar los libros de texto de histología que dedican ca¬ 
pítulos enteros a este terna. 

Hay tres linajes distintos que generan el esqueleto. Los 
somitas generan el esqueleto axial, la lámina del meso- 
dermo lateral genera el esqueleto del miembro y la cres¬ 
ta neural craneal da origen a los huesos y cartílagos del 
arco branquial.* Hay dos modos principales de forma¬ 
ción de hueso u osteogénesis, y ambos involucran la 
transformación de un tejido mesenquimático preexisten¬ 
te en tejido óseo. La transformación directa de tejido me¬ 
senquimático a óseo es denominada osificación intra- 
incmbranosa (o dérmica) y fue discutida en los capítu¬ 
los anteriores. En otros casos, las células mesenquimáti- 
cas se diferencian hacia cartílago y este cartílago es pos¬ 
teriormente reemplazado por hueso. El proceso por el 
cual se forma un cartílago intermediario se reemplaza 
por células óseas es denominado osificación endocon- 
dral. 


* El desarrollo del cartílago craneofacial fue discutido en el capítu¬ 
lo 13 y será revisado nuevamente en el capítulo 22; el desarrollo de 
los miembros será detallado en el capítulo 16. 


Osificación endocondral 

La osificación endocondral involucra la formación de te¬ 
jido cartilaginoso a partir de células mesenquimáticas 
agregadas y el posterior reemplazo del tejido cartilagi¬ 
noso por hueso (Horton 1990). Éste es el tipo de forma¬ 
ción de hueso característico de las vértebras, las costillas 
y los miembros. Las vértebras y las costillas se forman 
desde los somitas, mientras que los huesos de los miem¬ 
bros (discutido en el capítulo 16) se forman desde la lá¬ 
mina del mesodermo lateral. Una vértebra individual no 
se forma directamente desde un único somita (Aoyarna y 
Asamoto 2000; Morin-Kensicki y col. 2002). Iín su lu¬ 
gar, una vértebra particular se forma desde la mitad pos¬ 
terior de un somita y la mitad anterior del siguiente. (De 
este modo, la segmentación de la vértebra se asemeja a la 
transición de parasegmento a segmento en el desarrollo 
del insecto.) 

El proceso de osificación endocondral puede dividirse 
en cinco estadios (fig. 14-13). En primer lugar, las célu¬ 
las mesenquimáticas se comprometen a ser células carti¬ 
laginosas. Este compromiso es causado por factores pa¬ 
racrinos que inducen a las células mesodérmicas vecinas 
a expresar dos factores de transcripción, Pax 1 y Sclera- 
xis. Se piensa que estos factores de transcripción activan 
a genes específicos de cartílago (Cserjesi y col. 1995; So- 
sic y col. 1997). Por lo tanto, Scleraxis es expresado en 
el mesénquima del esclerotoma, en el mesénquíma facial 
que transforma los precursores cartilaginosos a hueso y 
en el mesénquima la extremidad (fig. 14-14). 

Durante la segunda fase de la osificación endocondral, 
las células mesenquimáticas se condensan en nodulos 
compactos y se diferencian a condrocitos, las células de 
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Fig. 14-13. Diagrama esquemático de la osificación endocondrai, A, B. las células mesenquimáticas se condensan y diferencian a 
condrocitos para formar el molde cartilaginoso del hueso. C. Los condrocitos en el centro de la diáfisis experimentan hipertrofia y 
apoptosís mientras que cambian y mineralizan su matriz extracelular. Su muerte permite el ingreso de los vasos sanguíneos. D, E, 
los vasos sanguíneos traen osteoblastos. que se unen a la matriz cartilaginosa degenerada y depositan matriz ósea. F-H. La forma¬ 
ción y crecimiento del hueso consiste en formaciones ordenadas de condrocitos en proliferación, en hipertrofia y en mineralizaciór). 
Los centros de osificación secundaria también se forman a medida que ingresan los vasos sanguíneos cerca de los extremos del 
hueso. (Según Horton 1990.) 



Fig. 14-14. Localización del mensajero seleraxis {áreas ilumi¬ 
nadas) en los sitios de la formación de condrocitos en un em¬ 
brión de ratón de 11,5 días. Los transcritos de seleraxis son vis¬ 
tos en el cartílago de la nari.' y de la cara que se está conder- 
sando y en los precursores de los miembros y de las costillas. 
(Según Cserjesi y col, 1995, microfotografia cortesía de E. Ol¬ 
ían.) 


cartílago. l.a cadherina-N parece ser importante en el ini¬ 
cio de estas condensaciones y N-CAM parece ser critica 
para su mantenimiento (Oberlender y Tuan 1994; Hall y 
Miyake 1995). Hn los seres humanos, el gen SOX9. que 
codifica una proteína que se une al L>\A. es expresado en 
las condensaciones preeartilagi novas. Las mutaciones del 
gen SOX9 causan displasia camptomélica, un trastorno 
poco frecuente del desarrollo esquelético que produce 
deformidades de la mayor parte de los huesos del cuerpo. 
La mayoría de los recién nacidos afectados mueren por 
falla respiratoria debido a mal formaciones de la tráquea 
y de los cartílagos costales (Wright y coi. 1995). 

Durante la tercera fase de osificación endocondral, los 
condrocitos proliferan rápidamente para formar el molde 
de cartílago para el hueso. A medida que se dividen, los 
condrocitos secretan una matriz extracelular específica 
de cartílago. En la cuarta fase, los condrocitos detienen 
su división y aumentan de modo espectacular su volu¬ 
men, convirtiéndose en condrocitos hipertróficos. Estos 
condrocitos grandes alteran la matriz que producen (al 
agregar colágeno X y más fibronectina) permitiéndole a 
esta matriz que sea mineralizada (calcificada) por carbo¬ 
nato de calcio. También secretan el factor de angiogéne- 
sis. VEOF. que puede transformar a las células mesenqui- 
máticas mesodérroicas en vasos sanguíneos (Gerber y 
col. 1999; Haigh y col. 2000; véase cap. 15). lln número 
de acontecimientos conduce a la hipertrofia y mineraliza- 
ción (calcificación) de los condrocitos. incluido un cam¬ 
bio inicial desde la respiración aeróbica a la anaeróhíea, 
que altera su metabolismo celular y el potencial de ener¬ 
gía milocondriul (Shapiro y col. 1982). Los condrocitos 
hipertróficos secretan numerosas vesículas pequeñas uni¬ 
das a membrana hacia la matriz extracelular. Estas vesí¬ 


culas contienen enzimas que son activas en la generación 
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de iones calcio y fosfato e inician los procesos de mine- 
ralización dentro de la matriz cartilaginosa (Wu y col. 
1997), Los condrocitos están hipertróficos, su metabolis¬ 
mo y membranas mitocondriales alteradas, entonces 
mueren por apoptosis (liatón v col. 1995: Rajpurohit y 
col. 1999). 


En la quinta fase, los vasos sanguíneos inducidos por 
VEGF invaden el molde de cartílago. A medida que los 
condrocitos hipertróficos mueren, las células que rodean 
al molde de cartílago se diferencian a osteoblastos Estas 
células expresan el factor de transcripción Cirial (tam¬ 
bién denominado Runx2>, que es necesario para el desa¬ 
rrollo de hueso membranoso y endocondral (véase ftg. 
I 3-9|, El reemplazo de eondroeitns por células óseas es 
dependiente de la mineralización de la matriz extracelu¬ 
lar. Esta remodelación libera VEGF y se producen más 
vasos sanguíneos alrededor del cartílago que está mu¬ 
riendo. Los vasos sanguíneos traen osteoblastos y coit- 
d rindas tos (que comen los restos de los condrocitos 
apoplóticos). Si se inhibe la formación de los vasos san¬ 
guíneos. se retrasa significativamente el desarrollo del 
hueso (Yin y col. 2002; véase Karseniy y Wagner 2002). 
Los osteoblastos comienzan a formar matriz ósea sobre 
la matriz parcialmente degradada y construyen un collar 
óseo alrededor de las células de cartílago que están mu¬ 
riendo (Bruder y Caplan 1989; Hatori y col, 1995; Sí. 
Jacques y col. 1999). Finalmente, todo el cartílago es 
reemplazado por hueso. Por lo tanto, el tejido cartilagi¬ 
noso sirve como molde para el hueso que sigue. Los 
componentes esqueléticos de la columna vertebral, de la 
pelvis, de los miembros y de las porciones del cráneo se 
forman primero de cartílago y luego llegan a ser óseos. 

La importancia de la matriz cxtracclular mineralizada 
para la diferenciación ósea es claramente ilustrada en el 
desarrollo del esqueleto del embrión de pollo, que utiliza 
el carbonato de calcio de la cascara del huevo como su 
fuente de calcio. Durante el desarrollo, el sistema circu¬ 
latorio de! embrión de pollo trasloca cerca de 120 mg de 
calcio desde la cáscara al esqueleto (Tuan 1987). Cuando 
se les extirpa la cáscara a los embriones de pollo en el día 
.3 y crecen en cultivos con menos cáscara (en una envol¬ 
tura de plástico) por la duración del desarrollo, la mayo¬ 
ría del esqueleto cartilaginoso falla en su maduración ha¬ 
cia tejido óseo (ftg. 14-15: Tuan y Lynch 198.3), 


SITIO WhB 14.5 Factores paracrínos, sus 
receptores y crecimiento óseo humano 
(Paracrine faclors, their receplors. and 
human honv growtJl). Las mutaciones en 
los genes que codifican factores paracrínos y 
sus receptores causan numerosas anomalías 
esqueléticas en seres humanos y en ratones. 
Las vías de FGF y Hedgchog son especial¬ 
mente importantes. 


Osteociastos 


Nuevo materiai óseo es agregado periféricamente desde 
la superficie interna del periostio, una vaina fibrosa que 
contiene tejido conectivo y capilares que cubren al hueso 
en desarrollo. Al mismo tiempo, hay un ahuecamiento de 
ia región interna del hueso para formar la cavidad de la 
médula ósea. Esta destrucción ósea es llevada a cabo por 
los osteociastos, células mullinucleadas que ingresan al 
hueso a través de los vasos sanguíneos (Kahn y Simmons 
1975: Manotagas y Jilka 1995). Los osteociastos son de¬ 
rivados de los precursores de las células sanguíneas de¬ 
nominados monocitos y ellos disuelven las porciones 
inorgánicas y proteicas de la matriz ósea (Ash y col, 
1980: Bluir y col. 1986). Cada osteoclaMo extiende nu¬ 
merosos procesos celulares hacia la matriz, y bombea io¬ 
nes hidrógeno fuera, hacia el material que lo rodea, de es¬ 
te modo lo acidifica y soluhiliza* (fig. 14-16: Barón y 
col. 1985. 1986). Los vasos sanguíneos también impor¬ 
tan células formadoras de sangre que se localizarán en la 
médula ósea por toda la vida del organismo. F.l número y 
la actividad de los osteociastos deben estar estrechamen¬ 
te regulados. Si hay muchos osteociastos activos, será di- 
suello demasiado hueso y causará osteoporosís. Por el 
contrario, si no son producidos suficientes osteociastos, 
los huesos no se ahuecan para formar médula y produce 
osteopetrnsis (Tundravi v col. 3997: Duong v Rodan 
2001 >. 


: Debido u la fisiología del osteixlaslo. ahora podemos apreciar la 
prole!tea intuición de II. 1.. Menckert (I9l l >i: "La vida es una In¬ 
dia. no contra el pecado, no contra el Poder del Dinero, no contra 
el magnetismo animal malicioso, sino contra los iones hidrógeno". 


Fig. 14-15. Mineralización esquelética en los 
embriones de polio de 19 días que se desarrolla 
ron. A, en cultivo con menos cáscara y B, dentro 
de un huevo durante la incubación normal. Los 
embriones fueron fijados y teñidos con rojo de 
alizarin para mostrar la matriz ósea calcificada. 
(De Tuan y Lynch 1983; fotografías cortesía de R. 
Tuan.) 
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Fig. 14-16. Actividad osteoclástica sobre la matriz ósea. A. Microfotografía electrónica del borde estriado de un osteoclasto de 
pollo cultivado sobre matriz ósea reconstituida. B. Sección de! borde estriado teñido para la presencia de una ATPasa capaz de 
transportar iones de hidrógeno desde la célula. La ATPasa está restringida a la membrana del proceso celular. C. Soiubilización ce 
ios componentes inorgánicos y de colágeno de ia matriz (medidos por la liberación de [ 4 'Ca] y [ H) pro’ina, respectivamente) po p 
10,000 osteoclastos incubados sobre fragmentos óseos marcados. (A y C, de Blairy col. 1986; B, de Barón y col. 1986. Microfo"le¬ 
grabas cortesía de los autores.) 


SITIO WEB 14.6 Diferenciación del os- 
teoclasto (Osíeoelast differenliation). Las 

hormonas regulan la producción de osteo- 
elastos y los cambios hormonales del enveje¬ 
cimiento pueden causar osteoporosis me¬ 
diante el incremento del número de osteo- 
clastos. La transformación de una célula ma¬ 
dre maerofágica a osteoclasto es regulada 
por la osteoprotegerina y su ligando. Se pien¬ 
sa que las señales del osteoblasto instruyen a 
la ocluía progen i tora a ser un osteoclasto. 


MESODERMO INTERMEDIO: 
EL SISTEMA UROGENITAL 


El mesodermo intermedio genera el sistema urogenital: 
los riñones, las gónadas y sus respectivos sistemas de 
conductos. Se reservarán las gónadas para la discusión 
sobre la determinación del sexo en el capítulo i 7, aquí se 
concentrará el estudio del desarrollo del riñón de mamí¬ 
feros. 


Lámina del 
mesodermo 
lateral 

Mesodermo 

intermedio 


Mesodermo 

paraxia! 



Corte que 
separa el mesodermo ^ • T 
paraxial del mesodermo . íT 
intermedio 


B 



Riñón Mesodermo 
pronéfrico intermedio 


sin inducir 


Fig. 14-17. Las señales desde el mesodermo paraxial inducen 
la formación de pronefros en el mesodermo intermedio del em¬ 
brión de pollo. A. El mesodermo paraxial fue separado quirúrgi¬ 
camente del mesodermo intermedio sobre el lado derecho del 
cuerpo. B. Como resultado, se desarrolló un conducto pronéfrico 
(túbulos teñidos de Pax2) solamente del lado izquierdo. (Según 
Mauch y col. 2000; fotografía cortesía de T. J. Mauch y G. C. 
Sehoenwolf.) 


La especificación del mesodermo 
intermedio 

El mesodermo intermedio del embrión de pollo adquiere 
su capacidad para formar riñones a través de sus interac¬ 
ciones con el mesodermo paraxial. Mauch y col. (2000) 
demostraron que las señales desde el mesodermo para¬ 
xial inducían la formación de pronefros en el mesodermo 
intermedio del embrión de pollo. Ellos cortaron a los em¬ 
briones en desarrollo de modo tal que el mesodermo in¬ 
termedio no podía contactar con el mesodermo paraxial 
sobre uno de los lados del cuerpo. Ese lado del cuerpo 
(donde fue eliminado el contacto con el mesodermo pa¬ 
raxial) no formó riñones, pero el lado sin alterar fue ca¬ 
paz de formar riñones (lig. 14-17). El mesodermo para¬ 
xial parece ser necesario y suficiente para la inducción de 
la capacidad de formar riñón en el mesodermo interme¬ 
dio. debido a que el cultivo simultáneo de la lámina del 
mesodermo lateral con mesodermo paraxial lleva a la 
formación de túbulos pronéfricos en la lámina del meso- 
denno lateral y ningún otro lipo de célula llevaría a cabo 
esto. 

Bouchard \ col. (2002) han demostrado que el meso¬ 
dermo intermedio de ratón que carece de los genes que 
codifican los factores de transcripción Pax2 y Pax8 (pero 
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no por separado) es incapaz de formar cualquier estructu¬ 
ra renal. Además, sin estas dos proteínas, el mesodermo 
intermedio presuntivo experimenta apoptosis r.s 
ble, entonces, que el mesodermo paraxia! envíe algunas 
señales todavía desconocidas que inducen la expresión de 
P<¡\2 y P(¿\$ en el mesodermo intermedio y estos dos tac¬ 
tores de transcripción comienzan a formar el riñón. 


Desarrollo de los tipos de riñón 

l a importancia del riñón no se puede sobreestimar. Co¬ 
mo Homer Smith observó 0953). “nuestros riñones 
constituyen el principal fundamento de nuestra filosofía 
de libertad. Solo porque ellos tuncionan en el sentido en 
el que lo liaccn llega a set posible para nosotros tener 
hueso, músculos, glándulas y cerebro.** Mientras que es¬ 
ta afirmación puede parecet una hipérbole, el riñon hu 
mano es un órgano increíblemente complejo. Sli unidad 
funcional, la nefromt. eonliene más de líinOli células y al 
menos 12 tipos celulares diferentes, con cada tipo celular 
localizado en un lugar particular en relación a otros a lo 
largo de la extensión de la nefrorm. 

ti desarrollo del riñon de tnanuTeros progresa ¡i través 
de tres estadios principales. Los primeros dos estadios 
son transitorios: solo el tercero y último persiste como un 
riñon funcional Temprano en el desarrollo .cía 22 en hu¬ 
manos, dúi S en ratones), se origina el conducto pronc- 
frico en el mesodermo iniet medio justo \cutral a los se¬ 
mitas anteriores. Las células de este conducto migran 
caudalmente y la región anterior del e< Hufucto induce al 
mesénquimii adyacente a formar los túbulos del riñón ini¬ 
cial, el prrtnefrns irig. 14-18 Ai. Mientras que los túbu¬ 
los pronefrieos forman riñones funcionales en los peces 
y en las larvas de anfibios, se piensa que no son activos 
en ainniotas. En mamíferos, los túbulos pronefrieos y la 
porción anterior del conducto pronéfrico degeneran, pe¬ 
ro persisten las porciones más cúndales dd conducto pio- 
néírico y sirven como componente central del sistema 
excretorio durante el desarrollo (Toivonen 1945: Saxén 
1987). Este conducto remanente a menudo es referido 
como el conducto néfrico o de Wolff.* 

A medida que degeneran los túbulos pmnétricos. la 
porción media del conducto liótrico induce un nuevo gru¬ 
po de túbulos renales en el mesénquima adyacente. Este 
grupo de túbulos constituye el mesonefros o riñon meso 
néfrico (fig. I4-I8B; Sainio y Raalikaincn-Ahokas 
1999). En algunas especies de mamíferos, el mesonefros 
funciona por poco tiempo en la filtración de orina, pero 
en ratones y ratas, no se encuentra como un riñón funcio¬ 
nal. En humanos, se forman cerca de 30 túbulos mesoné- 
fricos, comenzando alrededor del día 25. A medida que 
Sun inducidos más tribuios eULtJalnieiUc. los túbulos tnc- 
sonciricos anteriores comienzan una regresión medíame 
apoptosis i aunque en ratones, los tribu k» anteriores se 
mautteneti mientras que los posteriores llevan cabo una 
regresión: fig. I4-18C. D). Mientras que todavía se des¬ 
conoce si el mesonefros humano funciona verdadera» 


* Nota ttrl irtuhti. tor: clásicamente este conducto es denominado 


prnncfiKO. d cual a partir de la reglón rnesonéfriea pasa a denomi¬ 


narse conducto mesone trien o de Wotfl . 


mente filtrando sangre y produciendo orina, el mcsonc- 
fros proporciona importantes funciones de desarrollo du¬ 
rante su breve existencia. F.n primer lugar, como se verá 
en el capítulo 15. es la fuente de las células madre henia- 
topoyéticas necesarias para el desunidlo de las células 
sanguíneas t Medv insky y P/ieivak I9 l >6; Wintour y col 
1996). En segundo lugar, en los mamíferos machos, algu¬ 
nos túbulos mesonéfricos persisten para llegar a ser los 
lubulns que transportan los espei metn/oides tcl cumiue 
lo deferente v los eomluerillos eferentes f de le- test ten los 
(véase cap. 17). 

El riñón permanente de amniotas, d nietanet ros, es ge» 
iterado por algunos de los misinos componentes que los 
tipos de l inones transitorios mas tempranos ifig. 14 I KCi. 
Se piensa que se origina mediante un complejo grupo de 
interacciones entre Tos componentes epitelial y mesen- 
quimáiico del mesodermo intermedio. En las primeras 
etapas, se forma el mesrinqumm nu'himfrngénico loca 
lizado en Jas regiones del mesodermo intermedio más 
posteriores e induce la formación de una rama desde ca¬ 
da uno del par de ¡.múllalos liótricos ieonducto de 
Wollíi. Estas ramas epiteliales solí denominadas los bro¬ 
tes imderales. Estos la oles tin.límente se separan del 

conducto néfrico (de Wolff) para llegar a ser los uréteres 
que llevan la orina hacia la vejiga. Cuando los brotes ure¬ 
leíales surgen desde el conducto néfrico {de Wolff). in¬ 
gresan al mesénquima metanefrogénico. Los brotes ure- 
len.de> inducen a este tejido mese uqu i marico a conden¬ 
sarse alrededor de éstos v a diferenciarse a las nefroñas 

JjT 

Je 1 rinrm de mamiíeri^. A medula kjne cMl nuVnquima 
se ili fe renda, le dice al brote urétera! que se ramifique y 
crezca. 


interacciones reciprocas de tos tejidos 
renales en desarrollo 


Los dos tejidos de mesodermo intermedio - el brote ure- 
teral y el mesénquima metanefrogénico- interactúan y se 
inducen recíprocamente para formar el riñón (fig. 14-19). 
El mesénquima metanefrogénico hace que el brote urete- 
ral se alargue y ramifique. Los extremos de estas ramifi¬ 


caciones inducen a las células de mesénquima laxo u for¬ 
mar agregados epiteliales. l.ñuia nodulo agregado do coi¬ 
ca do 20 células proliferará y se diferenciará hacia una 
complicada estructura de una ncliona renal. Cada nodu¬ 
lo primero se alarga en forma de "coma", luego forma un 
tubo con una característica forma de S. Poco tiempo des- 
pucs. las células do esta estructura epitelial comienzan .i 
diferenciarse en tipos celulares regional mente específi¬ 
cos. incluidas las células de la cápsula, los podocitns, y 
las células de los túbulos distal y proxtmal.* Mientras 
que esto está sucediendo, los nodulos en epitelizaeión 
rompen la lámina basal de los conductos del brote urete- 


* l.a compleja coordinación del desarrollo de la nefrona con los. ca¬ 
pilares sanguíneos de ti lirado de las nefronus es llevada a cabo por 
la secreción de VhtíF tle».:lo- Sos pndociios. YHCih como se verá en 
ei Síguer.ic Cálír.tsli* un ¡u . 1 1 - 11 j s,india. Km de v.t.sos vfhnnVeio 
y hace que las células endotcliaJes de la aoria dorsal íoniicn las 
asas capilares del aparato de filtración g lo me rular lAitkenhead y 
col. E.WS. Klanke v col. I99SJ. 
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Fig. 14-18. Esquema general de desarrollo en el riñon de vertebrado. A. tos tóbalos originales, que constituyen el pronefros, son 
inducidos desde el mesénquima nefrogéníco por el conducto pronéfrico a medida que éste migra caudaimentc. B. A medida que el 
pronefros degenera, se forman los túbulos mesonéfricos. C. El riñon final de los mamíferos, el metanefros, es inducido por el esbozo 
ureteral que se ramifica desde el conducto néfrico. 0. El mesodermo intermedio de un embrión de ratón de 13 días muestra el ini¬ 
cio del riñón metanéfrico (inferior) mientras que el mesonefros todavía es aparente. El tejido del conducto está teñido con un anti¬ 
cuerpo fluorescente contra citoqueratina encontrado en el conducto pronéfrico y sus derivados. (A-C, según Saxén 1937 ; 0 , foto¬ 
grafía cortesia de 5. Vainio.) 


ral y se fusionan con ellos. Esta fusión crea una conexión 
entre el brote ureteral y el túbulo recién formado, permi 

riéndole al material pasar do un lado a otro rBurd y col. 
2001). Estos tribuios derivados del mesénquima forman 
las nefronas secretoras del riñon funcional y el brote tíre¬ 
le ral ramificado da origen a los conductos colectores re¬ 
nales y al uréter, que vacía la orina de riñón. 

Ciifford Grobstein (1955, 1956) documentó esta in¬ 
ducción recíproca in vitro. Separó el brote ureteral del 
mesénquima metansfrogénico y los cultivó individual¬ 
mente o juntos. Ante la ausencia de mesénquima. el bro¬ 
te ureteral no se ramifica, Ante la ausencia de brote ure¬ 
teral. el mesénquima rápidamente muere. Sm embargo, 
cuando ellos son colocados jumos, el brote ureteral crece 
y se ramifica y a través del mesénquima se forman las ne¬ 
fronas (íig. 14-20). 


Los mecanismos de inducción reciproca 


La inducción del metanefros puede verse como un diá¬ 
logo entre el brote ureteral y et mesénquima metancl ro¬ 
gón ico. A medida que el diálogo continúa, ambos tejidos 
son modificados. Mientras que hay varios diálogos si¬ 
multáneos entre diferentes grupos de células renales 
I véase K 11 ure 2000 y Bard 2002 para un informe comple¬ 
to sobre estas conversaciones), parece haber al menos 
ocho grupos críticos de señales que intervienen en la in¬ 
ducción recíproca del metanefros. 


ETAPA 1: FORMACION DEL MESENQUIMA METANE¬ 
FROGÉNICO: H0X-11 Y WTl, Solo el mesénquima meta- 


ne fregón ico tiene la competencia para responder al brote 
ureteral para formar los tribuios renales y si es inducido 

por otros tejidos (como lu glándula salival embrionaria o 
el tejido del tubo neural). este mesénquima responderá 
formando tribuios renales y no otras estructuras (Saxén 
1970; Sario!a y col. 1982). Por lo tanto, el mesénquima 
metanefrogénico no puede llegar a ser cualquier tejido 
mis que nefronas. 

Dos grupos de factores de transcripción pueden especi¬ 
ficar e! mesénquima metanefrogénico. El primer grupo 
consiste en las proteínas Hoxa-11. Hoxc-ll y Hoxd-11. 
Cuando se hace el knockout de los genes purálogos que 
codifican esta-' proteínas en los embriones de ratón, se 
detiene la diferenciación del mesénquima metanefrogé- 
nico y no se puede inducir la formación del brote urete¬ 
ral (Pallerson y col. 2001; Weilik y col. 2002). El segun¬ 
do grupo de factores de transcripción incluye a WTl (del 
inglés, Wtlms tumor -tumor de Wilms). Sin WTl. el me¬ 
sénquima metanefrogénico carece de la competencia pa¬ 
ra responder a los inductores del brote ureteral y estas cé¬ 
lulas se mantienen sin inducir y mueren (Kreidberg y col. 
1993). La hibridación in situ muestra que WTl normal¬ 
mente es expresado primero en el mesodermo intermedio 
previo a la formación del riñón y luego es expresado en 
el riñón en desarrollo, la gónada y el mesotelio (Prit- 
chard-Jones y col. 1990; van Hcynmgcn y col. 199(1; 
Armstrong y col. 1992). Aunque el mesénquima metane- 
frogénico aparece homogéneo, puede contener tejido de¬ 
rivado del mesodermo y algunas células de origen de la 
cresta neural (Le Douarin y Tiellet 1974: Sanóla y col. 
1989; Sainio y col. 1994). 
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Fig. 14-19. Inducción reciproca en el desarrollo del riñón de mamíferos. A, A medida que el esbozo ureteral ingresa en el mesén- 
quima metanefrogénico, el mesénquima induce la ram tirar on de brote 8-G. En 'os extremos de las flMj ficatiunfs. el ep.tel ; o <n- 
duce la condensación del mesénquima y 3 cavitarse para formar los tóbalos y el giomé'ulo renal (donde se filtra la sangre de la ar- 
teriola). Cuando el mesénquima se ha cortdensado en un epitelio, digiere la lámina basal de las células del brote ureteral que son 
inducidas por éste a conectarse al epitelio del brote ureteral. Una porción del mesénquima condensado (la condensación pretubular) 
llega a ser la nefrona {túbulos renales y la cápsula de Bowman), mientras que el brote urétera! llega a ser el conducto colector para 
la orina, (Según Saxén 1987 y Sariola 2002.) 


ETAPA 2: EL MESENQUIMA METANEFROGENICO SE¬ 
CRETA GDNF PARA INDUCIR Y DIRIGIR EL BROTE URE¬ 
TERAL. La segunda señal en el desarrollo renal es un 
grupo de moléculas difusihles que provocan la evagi- 
naejón del brote ureteral desde cada uno de los dos 
conductos Refríeos. Investigación reciente ha demos¬ 
trado que el factor ncurotrófico derivado de la línea 
celular glial (GDNF; del inglés, gliaí celi Ihie-dertved 
neurotfophiv factor} es un componente crítico de esta 


señal.* GDNF es sintetizado en el mesénquima meia- 
nefrogcnico y los ratones en los que se hizo el knoe- 


4f 

* Este es el mismo componente que se vio en el capítulo 13 como 
crítico pura la inducción de las neuronas Jopa mi mágicas en el ce¬ 
rebro de mamíferos. Se volverá a ver GDNF nuevamente atando se 
discuta la producción de espermatozoides en el capítulo 19. GDNF 
es una proteína ocupada. 


Fig. 14-20. inducción renal observada 
in vitro. Un rudimento renal de un em¬ 
brión de ratón de 11,5 días fue coloca¬ 
do en cultivo. Este ratón transgénico 
tenia un gen GFP fusionado al promotor 
de Hoxb-7, de modo tal que éste expre¬ 
só la proteina fluorescente verde en el 
conducto de Wolff (refrico) y en los 
brotes ureterales. Debido a que la GFP 
puede ser fotografiada en tejidos vivos, 
el riñón podía ser seguido a medida que 
se desarrollaba, (Según Srimvas y col, 
1999; microfotografias cortesía de F. 
Costantini.) 
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Fjg. 14-21. ES crecimiento del brote ureteral es 
dependiente de GDNF y sus receptores. A, El bro¬ 
te uréteraI de un riñón embrionario de un ratón 
tipo salvaje de 11 r 5 «¡as cultivado por 72 horas 
tiene un patrón ríe ramificación característico. 

B. En los ratones embrionarios he terocigotas para 
una mutación del gen que codifica GDNF. el ta¬ 
maño del brote urétera! y el número y longitud 
ríe sus ramificaciones están reducidos. C. Fn em¬ 
briones de ratón cor ambas copias ausentes del 
gen gdnf, el brote ureteral no se forma. (Barras 
«c escala: 10Ü pm). D. los receptores para GDNF 
rsíán concentrados en la porción posterior del 
conducto néfrico. GDNF, que es secretado por el 
mesénquima metanefrogénico, estimula el creci¬ 
miento del brote ureteral desde su conducto. En 
rstadios tardíos, el reerptor de GDNF es hallado 
exclusivamente en los extremos de los esbozos 
ureterales. (A-C, de Pichel y col, 1996, microfoto- 
grafías cortesía de J. G. Piche! y H. Sanóla; D. se¬ 
gún Schuchardt y col. 1996.) 


1 
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kout de los genes gdnf murieron poco después del na¬ 
cimiento debido a su agenesia renal (ausencia de riño¬ 
nes) (Moore y col. 1996: Pichel y col. 1996: Sánchez y 

Gol. 1996). Los receptores de GDMF (el receptor Ret de 
tirosinacinasa y el vn-reecpior GFRoi mhi sintetizados 
en los conductos néíricos s pos ten orine me llegan a ser 
concentrados en los broces ureterales en crecimiento 
(fig, 14-21: Schuchardt y col. 1996). l os ratones que 
carecen de los receptores GDNF mueren de agenesia 
renal. Se piensa que GDNF puede llegar a expresarse a 
través de una vía compleja iniciada por los factores de 
transcripción Pax2 v Hox-J | (Xu y col. 1999; Wellik y 
col. 2002). 

Fn otra ululación de ratón, Ikmjnrth \hort-tail, el bro¬ 
té ureteral es ¡niciatlo pero no entra al mesénquima mc- 
tanefrogémci) (filtiecksohn-Sehoenheimer 1943). Aquí, 
también, el riñón no se forma. Esta falla del crecimiento 
del brote ureteral ha sido correlacionada con la ausencia 
de expresión de Wml I en los extremos del brote urete¬ 
ral. La expresión de Wml I es mantenida por los proteo- 
gl ucanos producidos por el mesénquima me tañe I rogón i- 
co. Parece que una vez que el brote ureteral ha entrado al 
mesénquima. estos proteoglucanos mesenquiniátieos e\- 
tíinulan su crecimiento continuo y mantienen la expre¬ 
sión y secreción de Wml I (Davies y col. 1995: Kispert y 
col. 1996), 

ETAPA 3: EL BROTE URETERAL SECRETA FGF2 Y BMP? 
PARA EVITAR LA APOPTOSIS MESENQUIMÁTICA. La ter¬ 
cera señal en el desarrollo es cm inda desde el brote ure- 
teral hacia el mesénquima metanefrogémeo y altera el 
destino de las células mesenquímáticas. Si las células 


mesenquimálicas dejan de ser inducidas por el brote uré¬ 
tera! experimentan apoptosis (Grobstein 1955: Koscki y 
col. 1992». Sin embargo si son inducidas por el brote ure- 

tenil. las células mescnquiniálicsis son rescatadas del prc 

eipieio de la muerte y se convierten en células madre en 
proliferación (íiaril y Ross 1991; Bard y col, 1996). Los 
factores secretados desde el brote ureteral ¡ncluven al 

m 

factor de crecimiento íibrobláslico 2 < FGF2) > la proteí¬ 
na morfogenétíca del hueso 7 (BMP7>. FGI 2 tiene tres 
modos de acción mediante los que inhibe la apoptosis. 
promueve la condensación de células mesenquimálicas y 
mantiene la síntesis de WT1 iPcrantoni y col. 1995). 
BMP7 tiene efectos semejantes y ame la ausencia de 
RMP7. el meséiiquima del riñón experimenta apoptosis 
(véase fie. 14-22: Dudlev y col. 1995; l.uo y col. 1995). 

ETAPA 4: LIF Y WNT6 DESDE EL BROTE URETERAL IN¬ 
DUCEN EL AGREGAMIENTO DE LAS CÉLULAS MESEN- 
QUIMATICAS. Hl brote ureteral también causa cambios 
drásticos en el comportamiento de las células del mesén¬ 
quima meiancfrogénico. convirtiéndolas en un epitelio. 
1:1 mesénquima recién inducido sintetiza cadherina-E, 
que luce que las células mese nqui maricas se agrupen. 
Estos nodulos agregados de mesénquima ahora sintetizan 
una lámina hasal epitelial que contiene colágeno tipo IV 
y laminilla. A! mismo tiempo, las células mesenquimáti¬ 
cas sintetizan receptores para laminilla, permitiendo que 
las células agregadas formen un epitelio (Ekblom y col. 
1994: Müller y col. 1997). El eitoesqueleto también cam¬ 
bia desde el característico de una célula mesenquimática 
a uno típico de células epiteliales CHkblom y col. 1985: 
l.elitonen v col. 1985). 
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Fíg. 14-22. UF induce ia forma 
clon de tábidos renales. A. El me- 
scnquima mctancfrogcmco tratado 
con FGF2 o TGF-8 formará grupos 
macaos pero no formará epitelio. 
B, El epitelio tubular es inducido 
cuando el rnesénquima tratado con 
FGF es expuesto a secreciones del 
brote ureteral o 8 L¡F. (Microfoto- 
grafías cortesía de J. Barasch,) 


A 




La transición desde organización mcscnqulmátíca a 
epitelial puede ser mediada por varias moléculas, incluí 
da la expresión de Pux2 en las células mesenquimáticas 
recién inducidas. Cuando el RNA antisentido para I\ix2 
evita la traducción del mRNA de Pa\2 que es transcrito 
como una respuesta a la inducción, las células incsenqui- 
máticas del rudimento renal en cultivo no llegan a con¬ 
densarse < Rothenpieler y Dressler 1993), Por lo tanto. 
Fax 2 puede jugar varío» papeles durante la formación del 
riñón. 

Además. FGF 2 es necesario para inducir la agregación 

de las células mesenquimáticas. pero no es capa/, de 

transformar estos agregados en células epiteliales (Kara- 

vanova v col. 19%). Fl factor inhihidor de la Leucemia 
* 

(LIF) es capaz de convertir los agregados meseuquimáti- 
cos en epitelio tubular renal -pero solo si ellos han sido 
expuestos a FGF2 (lig. 14-22; Barasch y col. 1999). El 
brote ureteral secreta FGF \ LIF y el mesénquima tiene 
receptores para estas proteínas. 

Y finalmente, el mesénquima tiene receptores para 
Wntó. otra proteína producida en el extremo del brote 
ureteral. Wntó parece promover la condensación de me¬ 
sénquima de un modo independiente de FGH (Iláranta \ 
col. 2002), 


ETAPA 5: WNT4 CONVIERTE LOS AGREGADOS DE LAS 
CÉLULAS MESENQUIMÁTICAS EN UNA NEFRONA. Una 

ve/ inducido, y después de que lia comen/ado a conden¬ 
sarse. el mesénquima comienza a secretar W nt4. que ac¬ 
túa de un modo autocrino para completar la transición 
desde masa mesenquimática a epitelio i Surk y col. 1994; 
Kispcrt y col. 1998). La expresión de Wnt4 es hallada en 
las células de mesénquima en condensación, en los túbu- 
los que resultan en forma de S y en la región donde las 
células recientemente epitelializadas se fusionan con los 
extremos del brote ureteral. F.n ratones que carecen del 
gen Wnt4. el mesénquima se condensa pero no forma 
epitelio. Por esta razón, el brote ureteral induce los cam¬ 
bios en el mesénquima metanefrogénico mediante la se¬ 
creción de FGF, LIF y \Vnl6; pero estos cambios están 
mediados por los efectos de la secreción de Wnt4 sobre 
el mesénquima en sí mismo. 

Una de las moléculas que puede estar involucrada en la 
transición del agregado mesenquimálico a nefrona es el 


factor de transcripción homeodominio Lini-l (Karuva- 
nnv y col. 1998). Fsta proteína es hallada en las células 
mesenquimáticas después de que ellas se han condensa- 
do alrededor del brote ureteral y su expresión persiste en 
la nefrona en desarrollo i.fig. 14-23). Otras dos proteínas 
que pueden ser críticas para la conversión de las células 
agregadas hacia una nefrona son las policístínas I y 2. 
Estas proteínas son los productos de los genes cuya pér- 
duia tic función de los alelos da origen a la enfermedad 
poliquística renal. Los ratones deficientes en estos genes 
tienen nefronas anormales e hinchadas (Wanl y col. 
1996; van Adelsberg y col. 1997). 

ETAPA 6: LAS SEÑALES DESDE EL MESÉNQUIMA INDU¬ 
CEN A LA RAMIFICACIÓN DEL BROTE URETERAL Evi¬ 
dencia reciente ha implicado a varios factores paractinos 
en la ramificación del brote ureteral y estos factores pro¬ 
bablemente funcionen empujando y tirando. Algunos 
factores pueden preservar la matriz extracelular qtic ro- 



Fig. 14-23. Expresión de Lm-1 (tinción oscura) rn un riñon de 
un ratón embrionario ce 19 dias. La hibridación in situ muestra 
altos niveles de expresión en los cuerpos recién epitelizados con 
forma de coma y con forma de S que llegarán a ser nefronas. 
(De Karavanov y coi 1998; micrgfotografía cortesía de A A Ka¬ 
ra va nov) 
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Fig. 14-24. Efecto de GDNF sobre la ramificación del epitelio ureteral. El brote ureteral y sus ramificaciones son teñidas de naranja 
(con anticuerpos para c¡toqueratin3 18), mientras que las nefronas son teñidas de verde {con anticuerpos para los antigenos de¡ ri¬ 
bete en cepillo de la nefrona). A. El riñón de un embrión de ratón de 13 dias cultivado 2 días con una bolita control (circulo) tenía 
un patrón de ramificación normal. B. Un riñón similar cultivado 2 días con bolitas de GDNF muestra un patrón distorsionado, 3 me¬ 
dida que son inducidas nuevas ramificaciones en la vecindad de la bolita. (De Sainío y col. 1997: microfotografias cortesía de K. 


dea al epitelio, evitando de este modo que tenga lugar la 
ramificación. Por el contrario, otros factores pueden cau¬ 
sar la digestión de la matriz extracelular, permitiendo que 
se produzca la ramificación. 


A B 



Fig. 14-25. Moléculas de señalización y la ramificación det 
epitelio ureteral. A. Un riñón de un embrión de ratón de 11 días 
cultivado por 4 dias en un medio control tiene un patrón de ra¬ 
mificación normal. B. Un riñón de un ratón tic 11 dias cultivado 
en TGF-(Jl no muestra ramificaciones hasta que alcanza la pe¬ 
riferia tíel mesénquima y las ramificaciones formadas son alar¬ 
gadas. C. Un riñón de un ratón de 11 días cultivado en adivina 
(que activa el mismo receptor que BMP4) muestra una destaca¬ 
da distorsión de las ramificaciones. D. La ramificación epitelial 
de las células renales que crece en el mesénquima pulmonar se 
produce de un modo similar a la de epitelio pulmonar, (A-C, de 
Ritvos y col. 1995; D, de Lín y col. 2001. Microfotografias cor¬ 
tesía de Y. Lin y S. Vainio.) 


El primer candidato pura la regulación de la ramifica¬ 
ción del brote ureteral es GDNF (Sainío y col. 1997). 
GDNF de! mesénquima no solo induce al brote ureteral 
inicial del conducto nófrico sino que también puede in¬ 
ducir brotes secundarios del brote ureteral una vez que el 
brote lia entrado al mesénquima (fig. 14-24). La segunda 
molécula candidtua es el factor de crecimiento trans¬ 
formante P (TGF-pl). Cuando es agregado CGF-fJl 
exógeno a los cultivos renales, evita la ramificación del 
epitelio (fig. 14-25B, Ritvos y col. 1995). Se sabe que 
TGF-^1 promueve la síntesis de las proteínas de la ma¬ 
triz extracelular e inhibe la digestión de las matrices ex¬ 
tracelulares por parte de las metaloproteinasas (Penttinen 

y col. 1988: Nakamura y col. 1990). Por lo tanto, es po¬ 
sible que TOF [}1 estabilice l:is ramificaciones una vez 

que se han formado. 


Una tercera molécula que puede ser importante en ia 
ramificación epitelial es BMP4 (Miyazaki y col. 2000). 
BMP4 es hallada en las células mesencjuimáticas que ro¬ 
dean al conducto néfrico y los receptores de BMP4 son 
hallados en el tejido epitelial del conducto. Las BMP ac¬ 
túan antagonizando las señales de ramificación y por lo 
tanto BMP4 restringe la ramificación del conducto a los 
sitios apropiados. Cuando la cascada de señalización de 
B.V1P4 es activada etiópicamente en el rudimento renal 
embrionario del ratón, distorsiona severamente el patrón 
de ramificación normal (fig, 14-25C; Ritvos y col. 


1995). 


La cuarta molécula involucrada en la ramificación es 
el colágeno XVIII. Éste es parte de la matriz extracelu¬ 
lar inducida por el mesénquima y puede proporcionar la 
especificidad para el patrón de ramificación (Lin y col. 
2001), El colágeno XVill es encontrado sobre las rami¬ 
ficaciones del epitelio renal, pero no en los extremos: 
en el pulmón en desarrollo, se observa el patrón recí¬ 
proco. Este patrón es generado en parte por GDNF, que 
regula en menos la expresión de colágeno XVIII por los 
extremos de las ramas del brote ureteral. Cuando el epi¬ 
telio del conducto ureteral es incubado en el mesénqui- 
nia pulmonar, eí patrón de expresión de colágeno X VIH 
que se observa es típico para el del pulmón y el patrón 
de ramificación se asemeja al del epitelio pulmonar 
(fig. 14-25D). 
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ETAPAS 7 Y 8: DIFERENCIACION DE LA NEFRONA Y 
CRECIMIENTO DEL BROTE URETERAL Us interacciones 
que se han descrito hasta este punto crean una caperuza 
condensad» de células mesenqui maricas metanéfricas 
que cubren los extremos de las ramas del brote ureteral. 
Unas pocas células (quizas alrededor de cinco) de este 
agregado, situadas en los bordes laterales de la caperuza, 
comienzan a proliíerar rápidamente y a formar la conden¬ 
sación pretuhuiar. Esta condensación pretubular dará 
origen a la nefrona secretoria del riñón. Las otras células 
de la caperuza condensada regulan las ramificaciones 
subsiguientes del brote ureteral de modo tal que se pue¬ 
den formar más ramas (Bard y col. 2001; Sariola 2002). 

El factor de transcripción Foxb-2 es sintetizado en las 
células de la caperuza. Cuando se hace el knockout de 
Foxb-2 en los embriones de ratón, el riñón resultante ca¬ 
rece de un árbol ureteral ramificado (se ramifica tres o 


cuatro veces en lugar de las siete a ocho normales, resul¬ 
tando en una reducción de 8 a 16 veces en el número de 
ramas) y el agregado no se diferencia a nefronas (Hatini 
y col. 1996). Las células de la caperuza también son ca¬ 
paces de convertir la vitamina A en ácido retinoico y uti¬ 
lizar este compuesto para conservar la expresión de Ret 
(uno de los receptores de GDNP) en el brote ureteral (Ba- 
tourina y col. 2002). Se ha hallado que las células de la 
caperuza también secretan FGF7, un factor de crecimien¬ 
to cuyo receptor se encuentra sobre el brote ureteral. 
FGF7 es crítico para mantener el crecimiento epitelial 
ureteral y asegurar un número de nefronas apropiado en 
el riñón (Qiao y col. 1999). 

En el riñón en desarrollo, se ve un arquetipo de interac¬ 
ciones recíprocas necesarias para formar un órgano. 
También se ve que solo se ha comenzado a entender có¬ 
mo se forman los órnanos. 


Resumen: 



1. El mesodermo paraxial forma bloques de tejidos de¬ 
nominados somitas. Los somitas dan origen a las tres 
divisiones principales; el escleroloma, el miotoma y 
el dermatoma. 

2. Los somitas son formados desde la placa segmenta¬ 
ria (mesodermo sin segmentar) mediante las interac¬ 
ciones de varías proteínas. La vía Notch es extrema¬ 
damente importante en este proceso, y los sistemas 
del receptor Eph pueden estar involucrados en la se¬ 
paración de los somitas del mesodermo paraxial no 
segmentado. Cadherina-N. fibronectina y Rae 1 pare¬ 
cen ser importantes en hacer que estas células lie- 

guen a ser epiteliales, 

3. Eí dermatoma del semita forma la dermis de la es¬ 
palda. El escleroloma del somita forma el cartílago 
de la vértebra. En las vértebras torácicas* las células 
del escleroloma también forman las porciones proxL 
males de las costillas. 

4* El miotoma epaxial forma la musculatura de la es¬ 
palda, El miotoma hipaxial forma los músculos de la 
pared corporal, de los miembros, del diafragma y de 
la lengua, 

5. Las regiones de los semitas son especificadas por fac¬ 
tores paracrinos secretados por los tejidos vecinos. El 
escleroloma es especificado en un gran porcentaje 
por Sonic hedgehog, que es secretado por las células 
de la notocorda y de la placa del piso. El dermatoma 
es especificado por neurorrofma-3, secretada por las 
células de la placa del techo del tubo neural. 

6. Las dos regiones de miotoma son especificadas por 
diferentes tactores. El miotoma epaxial es especifi¬ 
cado por las proteínas Wnt desde el tubo neural dor¬ 
sal. El miotoma hipaxial es especificado por BMP4 
(y quizás otras proteínas) secretadas por la lámina 
del mesodermo lateral. En ambos ejemplos, los fac¬ 
tores de transcripción miogénicos bHLH son induci¬ 
dos en los mioblastos hipaxial es y epaxiales -las cé¬ 
lulas que se convertirán en músculo. 

7. Para formar músculos, los mioblastos detienen su di¬ 
visión, se alinean en miotubos y se fusionan. 


8. Los principales linajes que forman el esqueleto son 
los somuas (esqueleto axial), ia lámina del mesoder¬ 
mo lateral (apéndices), y la cresta neural y el meso¬ 
dermo cefálico (cráneo y cara). 

9. Hay dos tipos principales de osificación. F.n la osifi¬ 
cación intramembranosa, que se produce primaria¬ 
mente en los huesos del cráneo y de ia cara, el me- 
sénquima es convertido directamente en hueso. En la 
osificación endocondral, las células mesenquimari¬ 
cas se convierten en cartílago. Estos moldes cartila¬ 
ginosos son posteriormente reemplazados por célu¬ 
las óseas, 

10. El reemplazo de cartílago por hueso durante la osifi¬ 
cación endocondral depende de la mi ne ral iza e ion de 
la matriz cartilaginosa. 

1L Los osteoclastos re modelan continuamente hueso 
durante la vida de una persona. El ahuecamiento del 
hueso para la médula ósea es llevado a cabo por los 
osteociastos. 

12. El mesodermo intermedio es especificado mediante 
interacciones con el mesodermo paraxial. Genera los 
riñones y las gónadas, 

13. El riñón metanéfrieo de mamíferos es formado por 
las interacciones recíprocas del mesénquima meta- 
néfrico y una rama del conducto néfrico denominada 
el brote ureteral. 

14. El mesenquima metancfirogénico se hace competen¬ 
te para formar nefronas medíante la expresión de 
WT1. Se vuelve capaz de secretar GDNT mediante 
la acción de fas proteínas Box! I y Pax2. GDNF es 
secretado por el mesodermo e induce ta formación 
del brote ureteral. 

15. El brote ureteral secreta FGF2 y BMP? para evitar la 
apoptosis en el mesénquima metanefrogénico. Sin 
estos factores, este mesénquima formador de riñón 
mucre. FGF2 también produce e! mesénquima com¬ 
péleme para responder a LÍE 

16. El brote ureteral secreta LIF y WNT6 y estas proteí¬ 
nas inducen al mesénquima metanefrogénico com¬ 
petente a formar tríbulos epiteliales. A medida que 
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ellos forman lóbulos, las células secretan Wni4, que 
promueve y mantiene su opile!i/ación. 

17, 1.1 nk-M/ikjunna en condensación secreta factores pa- 
racrinos que median la ramificación del brote urete- 


ral. Estos factores incluyen a BMP4 y TGF-B2. La 
ramificación también depende del epitelio de la ma¬ 
triz extracelular. 



tiikuithead, M., B. Christ, A. Eichmann, 
M. Feucju. D- J. Wilson and J. Wilring. 
1998. Paracrine and autocrine regulation 
of vascular endoihdial growth factor du- 
ring tissue düTereniiation i ti tile quail. 
IV- I ¡vi‘.oi: . 11 ? I H 

Aoyama. IT and R_ Asamoto. 2000. The 

luir ut bie iusir.-lAanda] 
lialf of a sornite ior vertebra and rib for- 
m a í ion i o x pe r i me nial a > n íinnuii o n oí 
the resegmentalion ihcorv usíjig chiek 
<|uuí 1 chímente Mech, Dev, 99: 71- 
82. 

^nhuong, J* F, K* Pritchard-JonL s 
■Y Bickmore, N. D. Hastie and J, B. L. 
Burd, 1992. The expression of Ihe Wilms - 
tumor gene. WT- L in ihe developíng 
mammaliau embrvo* Mech, Dev. 40: 85- 
97. 

Ash. P, T t J, F. Loulit and K, NT S, Tówn- 
hcnd. 1980. Ostcoclastx derived from 
hacmutopoictic stem cells. NuUire 283: 
669-570. 

As/édu A., D, Chan. E. Hunziter, JL F. 
Batallan and K, Fassler i998. Collagen 
11 i\ es se mi al for thc remuval of ibe noio- 
chord and the formal ion of i merv enebral 

dises. JE, Cell BioL 143: 1399-1412. 

Ra: jm ¡k .í aii'.l l'i orhff'i. I99U. M-- 
senehymul lo cpithdiul conversión in ral 
metanephrm is indueed hv IJF, Cell 99: 

377-386. 

Bank J, B, L> and A. 5, A. Ross, 1991 
LII\ the ES cell inhibítiun factor, rever- 
si bly blocks nephmgenesis in cutíured 
mouse kidney rudhuents, Developmem 

113: 193-198. 

Bard, J IT 1... J. \ ÍUvic-, [ Kitra’.ano- 

ve, E* Lehtonen, H* Sanóla and 5. Vai- 
mo.1996. Kidney developineiii: the in- 
dtictivc mtcravüons Sentí n. Cell. Des 
BioL 7: 193-202, 

Bard t J, B A* Ciíirdon, L, Slutrp and 

W. Sellen, 2001. The early stares of 
nephron tornuiion m ihe devdoping 
mouse kidney, i. AnuL 3 99: 385-392, 

Bard, T tí. L. 2002. Growth and death in 
the developulg mam inalian kidney : Sig¬ 
náis, receptora, and converaations. 
BUi&vsays 24: 72^81 



Bornes, G* L«, t\ W. Hsu f B. D. Mariaiti 
: 11 - x i R S. Titán. 1997. CAuimij- . i j i d .ha 
facteri/ation of chíeken par axis: A regu- 
lator of para* i al mesoderm devckipment 
and vomite formution. Dev, BioL 189: 95- 
111 . 

Barón* K„ L, NefT IX Loiivard and P. J. 

(Vuittu}-. NH,\ Ci-il aiRvlLied exn-iueJit: 
lar acidificntion and bone resorption: 
Hvidencc fur a lovv pH in resorbing laeu- 

Hlí and lival]/,iUun a 1JK.1 kl^ Iwi^i 

mal mcniln.tuc pTotcm a¡ tlic ‘"}ci\ i.im 

tu r:íL.-í1 iisinlci .1 { \'ll lili!], líll: 10- 

? •> •>•> 

*XT- r 

Barón, ii ., L. Nelí, C. Roy,. A. Boisven 
and M Caplan. 1986, Evidente fora high 
and specific concentralion of (Na\K ) 
ATPasc in the plasma membrane of the 
osteodasT Cdl 46: 311-320. 

BatounrUL t, and 8 odiéis, 2002, Distal 
uréter morphugcnesjs depends on epithe- 
Üul tvtl rcir.C'dulir.L 1 uieduiico by vit.'.uiin 

A and Ret Nature Oenet, 32:109*115. 

fb'i/xu\nn. n. A aml s. J. Tips^.ir 
2iNi] Mole cular distinctsou hetwecn 

x|x.v:R jal ion ;hk 3 tlillcrcntisitiori iti íhc 
ij l y i y_u i i ul- h..si, Ivli v-]..)oft-íu-li\ 1i ¡i:js- 

cription factor tamil), Mol, CelL BioL 
2 T2404- 2412. 

I.íi>|i Caíame. S. Nhb hrjJc dcxpcj'i 
mentale de Forganogenese du systéme 
Lenihryon de poulet. Arch. Anal, 'Microe. 
MorphoL Exp, 55: 2 1 $ 309, 

Ulan. H ( \ J. Kahn. !■.. t Croucli. \ 

} Jeffrey S, í.. Tcitcíhaum 1986. Iso- 
Leed rcM>rh the <.irgan j- ;md 

inorganíc componeuts of bone, J, Cell 
Bid. 102: 1164-1172. 

Bloom, W, anii D, W, Fawcett. 1975. 
Ihtbook of Histology, 104b Ed. Saun- 
dersc Phíladelphia. 

Boettiger, D,. M. Enumoto-twarnoto, H, 
Y. Yooir, U, Hofer A S, Menko and R 
Cnjquet Ffirismann. IV9.S. íventilatiun o( 
integrin a5bl affmity durmg inyogenic 
differentíation, Dev. BioL 169:261-272* 

Bouchard, ,M- A, Süttabni* M, Mandler, 
A NeuLn-ei- jiJ M. Busslinger 2('M)2, 
Nepliríc lineage specificaiion by Pax2 
and Pa\S f u’:k‘s [Je Ibnnd-Saben B . J 



WitfiMg, C , libciujierger an B. Christ. 
i L >óf>i. Tlie fnrmatiun ed‘ soiinte enmpart 
inents iu the avian embrvo. Jní. J, Dev. 
moL404l T 420. 

Bril!, G.* N. Kahanc s C. Carmel i, D, von 
SchadL T Y‘A, Barde and C, Kalcheim. 
1995. Epiihelial tnesenchymal conver¬ 
sión ol" diTinalíirne pmgenitors requires 
fieural tube-derived signáis: Characteri- 
/ation id the role of tururolropliin 3 De- 
velopment 121: 2583-2594. 

Bruder, S, P, and A, T Captan, 1989. Ce- 
llular and molecular events during embr- 
\imie boitc d-evclomcni. CoiinccL Tiss. 
Res, 20: 65*7 T 

Bulman, M P and 9 others, Mutatíons in 
the human delta homologue. DLL3„ cau¬ 
se axial skeletal defeets in spondylúcostal 
dysostosis. Nature Genei, 24: 438-441, 

Buigcss, R, v P, CserjesL K. L. Ligón and 
E, N. OI son, 1995 + Paraxis: A hasic hetix- 
loop-helix protein expressed in paraxia! 
mesoderm ar-ui di'\cLvun l: Mimiio. i )c\ 
BioL 168 : 296-306 

Bunrcsv R . R:i^F . [ >. Brou n. A. Tirad 
ley and E, K. Olson. 1W6, Requirement 
of the paraxis gene for somi le formution 
and musculoskcletal paiteming. Nature 
384: 570-573. 

Chen* C.-M , \ Kraut, M* Cuoudme and 
H. Weimraub.1996, TmL a novel myoge- 
nic repres* st>r t interaets with members of 
ihe MyoD family. Cell 86: 731 741. 

ChrtsL B. and C. P. Obfdahl, 1995 Earlv 
stages of chick somite developmem. 
Anat, EmbryoL 19 L 381-396. 

Cossu, G.* R Kdl\. S. Tjjbakhxh. S. Di 
f3»mna, K Vívardli M. BiicCmdrum, 
1996a. Activación of different tmogenk 
putbxvays: ttiyf-5 is índuccd by the neurul 
(uhc and My d.) b\ ihe di>i'sal ecioderin m 
riHUí si' par a x i al mesoden n, Develivpment 
122: 429 437* 

Cossu ü„ S. Tajbakhsh and M Bucking- 
ham 1996b How is myogenesis in\nitia- 
ted tn the embryo? Tfends Genel. 12:218- 

-- a. 

J )aV. .1 K M Murulo, M.-f Dequcanl. 
M Mal aper, M, Mcírrew and O Pour- 


Copyrighted material 


Aíí’ítvíí’nHf paraxiat e intermedio 519 


qim 1 . 2003. Periodic Notch ¡nhibiíiorí Ivv 
LuiKitic Frin^c imJcjlii.s lite chick vl- 
mentation dock. Naturc 421: 275-27S, 

David. J. D., W. M. See and C. A. Higgin- 
hotham. IP8L Fusión of chick enibryo 
vkdcial mvuhlasts: RoJc of calcium in* 

r 

ílux preeeding membnine unión. Dev, 

BioL 82: 297-307. 

Davies, J, A.* M* Lyon, J. Gallaghcr and 
O K í i,nrud. 1995 SulphuH\l prnteogU - 
can is rcquired for colleeting duct growih 
and hraiK'hifig bul nul ncphrun lormation 
diituip kidnev developmeni. Dewtop- 
ment 121: 1507-1517 

Dickman. S, 1997. No bonos aboul a ge 

ntu c swtk-h líir Inme devekiprmm 

Science 276: J501 

Díeirieh, S., R k, Schtibert, t\ Healy, P. 
T.. ShiUpe ti mi A. l.um^den. lvo¡v Speci- 
fícation oí hypaxkl nmseüiature. Deve- 
lopinent 125:2235-2249. 

Duhrullc. .1 x VI. J Wíí mcw and O Poní- 
quié* 2001. FGF signalíng Controls vomi¬ 
te boundary pos i f ion and regúlales scti- 
mematmn dock uonlmf ol spulii'iianp*■ 
ral tkn gene activaron. Cell 100: 219 

232. 

Ducy, B, R, Zhang, Y Geofíroy, A L , 
RidaII and G. Karsenty, 1997. Osf2/Cbal: 
A transcriptinnaL aeiivator oí usicobl&si 
dififercotifttioir Cell 89:747-734. 

I íudley. A, T.. K, M. Lyons and E, JL Re¬ 
herí son, 1995, A requirement for hone 
niorphogenesis protein-7 during develop- 
mciH oí [he ncuiimalun kidnev and e\ c. 

Genes Dev. 9: 2793-2807 

Dun^oniiia. S. I... VI. í 'kuii'.mv I V R 
Sparrovk. \. Sa. R. A. Ciinlon aiut R S 
P. Bcddinglun. 2002. Axial skelcial de- 
feas caused by mutation in the spondy- 
locostal dyspkisia7pudgy gene DI J3 are 
as soeialetl with disruplion oí (he seg¬ 
mentaron eltKrk within the presumí tic 
mcMidenu íleAdiipiiuMit i 29- 1 . ?i V v 
18 %. 

Dijuny, 1 '1 tuUl G A. Kodan 2fJ' 11 . Rl ■ 

gula! jen of osteodast formal ion and 

lunuriifi. Kev. J jiiLk f. Vk'T.ab UimmOci s, 

2: 95-1 í>4. 

Durbiik L, and 8 olbers. 1998. Eph signa- 
ling ís required íor segmentan un and dif- 
tefenriáiioii o fh l 1 somn^ Genes I Vs l 2 

3096 3109. 

Ekblom. P. I. Tbesleff, L Saxén, A. 
Míenme and R. íirnpl. I 9S.v 3 ransívirrm 
as a fetal growth factor Acquisilion of 
rcjíponsivcncss related to embryonic in • 
duction. Proc. Nuil. Acud. Sci. USA 80: 
2651-2655. 


Ekblom, P, and 8 others. 1994. Role oF 
mescnehvmal nidogen jur epitlielial 
morphogcnesís in vilro. I>evelopment 
i 20: 2003-2014, 

Fan. C. M and \R Tcssicr-Lavignc.1994. 
Puíterning of mam mal jan so ni i ten» by sur* 
face eckiderm and notnchord: F.vidcncc 
for selerotome iirduction by a hedgehog 
hmúokig. (Vil ve- 1175-1 186. 

Gerber. H. R, T H. Vu,, A, M, Kvm ) 
Kowalski and Z. WerK 1999 VEGF cou¬ 
plet hypertrophic cartilage remodeling, 
oysificatíon. and angH)genesi.s during en- 
dochondral bonc formauon. Nature Med. 

3:623-628. 

Gluecksohn-Schoenheimer, S. 1943. The 
morphoiogical mamíestattons of a domi¬ 
nan) riuuatioii m nuce .tíícuiuy uul ¿jmj 

urogenital system. Geneiics 28: 341-348. 

Grobsreiii* C, 1955. Induclíon tnterjction 
in ihe development of the niouve meta- 
ncphros. J. Exp. Zool, 130: 319-340. 

Grobaein, C. 1956. Trans iiitcrinduaion 
of ttibuks i si mouse meianephrogeiiic 
mesenchymc. Exp. Cell. Res. 10: 424- 
440. 

Haiglh í. L, II. P. Gerber. N. Ferrara and 
E. F. VVagner 2000. Conditional inactiva- 
lion of VEGF-A in aneas of collagcn 2a 1 

cxprcsMun rvsultv in cmbiyonic Icllkdity 
in (he heterozygous state. Development 
127: 1445*1453* 

Hall, B. K. 1988. The embryoruc deve- 
lopmeru of bone + Ani Sci. 76: 174-181 

Hall, B. K. and T- Miyake. 1995. Divide, 
accumulauv di f fcrcnlialc: Ccíl condensa- 
tíons in skeletal developrnent revisíted. 
lat. J. Dev* BioL 39; 881-893. 

HatinL V, S O. Hnh, D. Herelinger, Y C. 
Soares and E. Lai. 1996, Essential role oí 
stroinal m<»rphogencsis in Lidncy morp- 
hogenesis rcvealcd by largctcd disruptíon 
of winged heíix iransi:nptinn factor, BF- 
2.Genes Dev. 10: 1467-1478, 

ÍLiIOíj, M . k. I. k 1:i[fL". r.. "k’LXCíra 

and I, M Shapiro. 1995, ErlU labeling 
studies oí iragmented PNA in avian 

ctvwi!i pktto: Rvidcricc |bi apoptO'Ms m 

terminal!) - differennaie<l chorufrocytes J. 

Bone Miner* Res. 10:1960-19^* 

Hat til, K . S. Takagi, H. Fui isa wa and M. 
Takcichi 1987. Spatial and temporal cx- 
fyicsMon ol \-cadIicnii cc11 jdksrnn mu 
lecule coirclaicd wilh inorphngenetic 
prvKC^y.sc^ u\ Lhickcn cmhryo. tí¿:\. Bu A 
120: 218 227, 

Horioit, W. A. 1990. The bíology of bonc 
growthx Growth Genet. Horm T 6(2): 1-3, 


Huang, R., Q. Zhi, C. SchmídL J. WiS 
ting. B, Brund-Saberi and B. ( hrisL 
2(KK), Sclerototnal origin of thc ribs, L)e- 
vetopment 127:527*532* 

Ikcv a, M and S. Takada.. 1.998 V\ nt sic* 
inding from She dorsal ncural tubo is re 
qimcd Ior ihc formulion oí [\\s mcilial 
dermorny Otóme, DeveJopment 125. 
4969-4976. 

liaunta, Í J , I m, .1 lVmsaan, (i Roe!, 
O. Destrée and S* Vainia 2002* Wnt-6 is 
expressed in the uieier bud and induces 
kidnev tubulc dcvidopivienl in Ge 
siesis 32: 259-268, 

JuliNvi]i h R 1 . !'. [ aolcr. K í>. Kiddlc 
and C* Min. 1994, Ectopic expresión 
of Sonic hedgehog alters dorsal ventral 
p-.atniiitic o: somues í:dt ?9: Jiro 

1173. 

Joove 4 C„ 1 Palmetrim* D. Heitrique, l 
Beckerv, A. Goasler, D. Kh-Hí>r<wic/, 
and O. FourquiCx 20iX>, Notch sígnalling 
is required for cydic expicy^icm id ihe 
h¿;iry likc cune HRSi m Uiu prcsominc 
mesodenn. Developrnent 127: J421- 
1429* 

jouve, C, t T. [mura and O, Pourquiéx 
2002. Onset of segmentatíon dock in the 
c!iii,k cmbiyo: evidaive Un os^illaUt^is 
in the somite precursors in the primitive 
streak* Developrnent 12 ,J : lltr-uiv. 

Kahn. A J. and 1) J. Simmorís |ot_s f n 
vestiguiion of cell lineage in bone using a 
chimacm of chick and quail embryome 
EÍssue Nature 258: 325-327, 

K.ífavaiios. A A , I kaivisaiiova, \ . IV 
ranttmi and L B DawkL 1998, Exprts- 
sion psttern of the rat Lim-1 homeobox 
¡iciur t i dual uAc dimng kitlncs 

deveiqpmem. Ixtt i* Dev. Biol. 42:6166* 

Kannainn I. [V. I.. I l )ou’ .1 H. Ro 
sau íukI A. O Perantón i 1996, Ctmdilio- 
ncd médium fnmi a rae ureteric bud cdl 
Imu m ^oirib.naiion wnU bl-(iR irnliuv^ 
complete difiere lili ai ion of isolaled meta- 
ncphric mcsenchvmc. Developmen? 122: 

4159-4167* 

Karsenti, Ci + and H> b Wagnec 2(H>2 + 
Reaching a gcnciic and molecular un- 
^k , l caMifr: id koI L • t:11 duvi’lopirumi. 

Dev. Cell 2: 389-406, 

Ksiin, N. and H. Aovama. 19^)8. T>ermam- 

ar 

y omal origin oí ihc ribs as revea) ed by 
exlirpalion and trunspkinuiiun experi- 
inents in chick and quail embryos. Deve- 

tópmem 125: 3437*3443. 

Kieny. M,. A Mauger and P, Scgcl, 1972, 
f-arlv rcuionah/alKin nf snminc rnevo 
derni as studíed by the developrnent of 


Gopyrighted material 



Capítulo 



Lámina del mesodermo 

lateral y emlodermo 


i.l corazón de las criaturas es 
la base <le la vida , el príncipe 
de todo, el sol del microeos- 
mos. de) que depende toda la 
vegetación, de ahí unió el vi- 
gor v la fuerza fluyen. 

WlLUAM H ARVE Y ( 1628) 

Hlut ts eit¡ gan: besodrer saft. 
i La sangre es un jugo muy 
especial.) 

Woi re ano Goethe { 1805) 


E n el caos de la cierra civil inglesa, Wílliam Harvey, médico del 
rey y descubridor del blastodermo. se consoló con ver el corazón co¬ 
mo un indiscuúdo soberano del cuerpo, mediante cuyo poder de orden 
div ino se aseguran las leyes de crecimiento del organismo. Los embriólogos 
posteriores analizaron al corazón más como un sirviente que un soberano, el 
chambelán de la casa que asegura que los nutrientes lleguen al cerebro loca¬ 
lizado apicalmente y a los músculos localizados periféricamente. En cual¬ 
quier metáfora, et corazón, la circulación y el sistema digestivo fueron vistos 
como siendo absolutamente críticos para el desarrollo. Como Harvey (1651) 
persuasivamente sostuvo, el embrión de pollo debe formar su propia sangre 
sin ninguna ayuda de la gallina y esta sangre es crucial en el crecimiento em¬ 
brionario. Cómo esto sucedía era un misterio. "¿Qué artífice puede crear la 
sangre cuando todavía no existe ningún hígado?’ 1 , éi escribió. La nutrición 
proporcionada por el huevo también fue primordial para Harvey. Su conclu¬ 
sión acerca del valor nutritivo dei vitelo y de ¡a albúmina fue que: "Hl huevo 
es, como si fuese un útero expuesto, donde hay una sustancia concluida co¬ 
mo la representante y sustituía, o vicaria de los senos.” 

Este capítulo resumirá brevemente los mecanismos por los cuales el siste¬ 
ma circulatorio, el aparato respiratorio y el aparato digestivo surgen en el em¬ 
brión amniota. Como se verá, la lámina del mesodermo lateral y el endoder- 
mo interactúan para crear los órganos circulatorio y digestivo.* 


LÁMINA DEL MESODERMO LATERAL 


Sobre los lados periféricos de las dos bandas de mesodermo intermedio se lo¬ 
calizan las láminas dei mesodermo lateral (véanse fígs. 14-1 y 14-2). Cada 
lámina se separa horizontal mente en dos capas. La capa dorsal es el meso* 
dermo somático (parietal), que subyace al ectodermo y que junto con el 
ectodermo forman la somatopleura. La capa ventral es el mesodermo cs- 
plácnieo I visceral), que recubre al endodermo y que junto con el endodermo 
forman la esplacnopleura (lig. 15-1). K! espacio entre estas dos capas se 
convierte en la cavidad corporal -el celoma- que se extiende desde la futura 
región del cuello hacia la paite posterior del cuerpo. Durante el desarrollo tar¬ 
dío. los ce lomas del lado derecho y del lado izquierdo se fusionan, y los plie¬ 
gues del tejido se extienden desde el mesodermo somático, dividiendo al ce- 
loma en cavidades separadas. En mamíferos, el celoma es subdividido en ca- 


f Algunas cienlííicos piensan que el mesodermo y el endodermo eran originalmente una 
única capa germinal, el mesendodermo? que llevaba a cabo todas las funciones. Recordar 
del capítulo 8 que lo que en vertebrados es un amplio territorio de células embrionarias es 
verdaderamente la progenie de un único "‘mcsentoblasto" en muchos invertebrados. Las se¬ 
ñales que regulan al mcsentoblasto y a la totalidad del territorio mesíxJérntico y endodér- 
micn en vertebrados pueden ser similares (Maduro y col, 2001; Rodaway y Puhcni 2001 >. 
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Fig. 15-1. Comparación rtd desarrollo me- 
sodcrmico en los embriones de rana y de po¬ 
llo. A. Embfión de rana en estadio de néuru- 
!a, que muestra el desarrollo progresivo del 
mesodermo y del celoma. B. Sección trans¬ 
versal de un embrión de pollo. C. Cuando un 
embrión de polio es separado de su enorme 
masa de vitelo, éste se asemeja a un3 ncuru¬ 
la de anfibio en an cstacio similar. (A, según 
Rugh 1951; B y C, segur Patten 1951.) 


v idades pleural, pericárdiea y peritoneal. que envuel 

ven al tórax, el corazón y el abdomen, respectivamente. 
Los mecanismos para crear el revestimiento de estas 
cavidades corporales desde la lámina del mesodemio la¬ 
tera) han cambiado poco durante la evolución de los ver 
tebrados, y el desarrollo del mesodermo del pollo puede 
compararse con estadios similares de los embriones de 
rana (fig. 15-1). 

SITIO WEB 15.1 Formación del celoma 
(Coelom formation). La formación del celo¬ 
ma es fácilmente visualizada por animacio¬ 
nes. La animación presentada aquí muestra 
la expansión del mesodermo durante el desa¬ 
rrollo del pollo. 

El corazón 

El sistema circulatorio es uno de los grandes logros de la 
lámina del mesodermo lateral. Consiste en un corazón, 
células sanguíneas y un complicado sistema de vasos 
sanguíneos; el sistema circulatorio proporciona los nu¬ 
trientes al embrión de vertebrado en desarrollo. El siste¬ 
ma circulatorio es la primera unidad funcional en el em¬ 


brión en desarrollo y el corazón es el primer órgano fun¬ 
cionas. El corazón de vertebrado se origina de dos regio¬ 
nes de mesodermo esplácnico -uno sobre cada lado del 
cuerpo- que interactúan con tejidos adyacentes para ser 
especificadas para el desarrollo cardíaco. 

VADE MECUIW Desarrollo cardíaco tem¬ 
prano (Early heart development). El cora¬ 
zón de los vertebrados comienza a funcionar 
temprano en >u desarrollo. Podrá observarlo 
en películas del embrión de pollo vivo en es¬ 
tadios tempranos cuando el corazón es poco 
más que un tubo con forma de asa (asa car¬ 
díaca), 

[Placer clic sobre Chick-Lalej 

Especificación del tejido cardiaco 
y fusión de los primordios cardiacos 

En vertebrados amniotas, el embrión es un disco aplana¬ 
do y la lámina del mesodermo lateral no rodea completa¬ 
mente al saco vitelino. Las células cardíacas presuntivas 
se originan en la línea primitiva temprana, justo posterior 
al nodulo de Hensen \ se extienden cerca de la mitad del 
camino hacia abajo en su longitud. Estas células migran 
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Fig, 15-2, Células que forman el corazón del embrión de pollo. A. Se forman dos regiones simétricas de mesodermo cardiogénico 
(formador de corazón} en el embrión de pollo que está gastrulando, determinadas al seguir individualmente a las células marcadas 
tratadas con Oil y mediante la observación de los patrones de expresión de genes particulares como a-actina del músculo liso. 

B, Resumen de las interacciones inductivas que están involucradas en las vías de Wnt y BMP, y que permiten la generación de los 
linajes cardiaco y sanguíneo que formar la lámina del mesodermo lateral. C. El mesodermo cardiogénico contiene los precursores 
de tres tipos celulares del endocardio y del miocardio. El endocardio proporciona el revestimiento endotelial del corazón asi como 
las células de las almohadillas que forman las válvulas. Los miocitos auriculares del miocardio y los miocítos ventriculares (algunos 
de los que llegan a ser fibras de conducción de Purkinje) también son generados por el mesodermo cardiogénico. Las células de la 
cresta neura! y el endotelio de los vasos cardiacos son especificados separadamente en diferentes localizaciones. (A, según Redkar y 
col. 2001; C, según Mikawa 1999.) 


a través de la línea primitiva y forman dos grupos de cé¬ 
lulas mesodérmicas laterales al (y al mismo nivel del) no¬ 
dulo de Hensen ífig. 15-2A; Colas y col. 2(XX); Redkar y 
col. 2001), lisios grupos de células son denominados el 
mesodermo cardiogénico. Las células que forman la 
musculatura auricular y vermicular, las células de las al¬ 
mohadillas de las válvulas, de las fibras de conducción 
de Purkinje y del revestimiento endotelial del corazón 
son generadas desde estos dos grupos (Mikawa 1999). 

ESPECIFICACIÓN DE LOS PRECURSORES CELULARES 
CARDIACOS. La especificación de las células mesodérmi- 
cas cardiogénicas es inducida por el endodermo adyacen¬ 
te al corazón mediante las vías de señalización de BMP 
y FGF. Fi corazón no se forma si se extirpa el endoder¬ 
mo anterior. Además, el mesodermo aislado desde esta 
región formará músculo cardíaco cuando es combinado 
con endodermo anterior, pero no lo hará si es combinado 
con endodermo posterior (Schultheiss y col. 1995; Nas- 
cone y Mercóla 1995). Parece que las proteínas Wnt des¬ 
de el tubo neural, especialmente Wnt3a y Wnt8, inhiben 


la formación del corazón y promueven la formación de 
células sanguíneas. Sin embargo, el endodermo anterior 
produce inhibidores de Wnt tales como Cerberos, Dick- 
kopf y Crescent. que evitan que las proteínas Wnt se 
unan a sus receptores. Los BMP desde el endodermo pro¬ 
mueven el desarrollo cardíaco y sanguíneo, y pueden ser 
bloqueados por Nogina y cordi na desde la notocorda. Las 

BMP endodérmieas también inducen la síntesis de FGF8 
en el endodermo dilectamente por debajo del mesodermo 
cardiogénico, y FGF8 parece ser critico para la expresión 
de proteínas cardíacas (Alsan y Schultheiss 2(K)2), Bn ese 
sentido, las células precursoras cardíacas son especifica¬ 
das en los lugares donde las BMP (mesodermo lateral y 
endodermo) y antagonistas de Wnt {endodermo anterior) 
coinciden (ftg. 15-2B; Marvin y col. 2001; Sehneider y 
Mercóla 2001; Tzahor y Las sur 2001). 

MIGRACIÓN DE LOS PRECURSORES CELULARES CAR¬ 
DÍACOS, Cuando el embrión de pollo tiene solamente 18 
a 20 horas, las células cardíacas presuntivas se mueven 
hacia anterior entre el ectodermo y el endodermo hacia la 
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Fig. 15-3. Formación del corazón del pollo desde la hoja es- 
plácnica del mesodermo lateral. El endocardio forma e! revesti¬ 
miento interno del corazón, el miocardio forma el músculo car¬ 
diaco y el epicardio finalmente cubrirá el corazón. Secciones 
transversales a través de la región que forma el corazón del 
embrión de pollo son mostradas a A, 25 horas, B, 26 horas, 

C, 28 horas y D, 29 horas. (Según Carlson 1981.] 


línea media del embrión, y se mantienen en estrecho con¬ 
tacto con ia superficie endodérmica {I.inask y Lash 
1986). Cuando estas células alcanzan las paredes latera¬ 
les del tubo digestivo anterior, la migración se detiene. 
La di rece i onal idad de esta migración parece ser propor¬ 
cionada por el endodermo del intestino anterior. S¡ el en- 
dodermo de la región cardíaca es rotado con respecto al 
resto del embrión, la migración de las células del meso¬ 
dermo cardiogénico se invierte. Se piensa que el compo¬ 
nente endodérmico responsable de este movimiento es 
un gradiente de concentración anteroposlerior de fi bro¬ 
nceo na, Los anticuerpos contra fibronectina detienen la 
migración, mientras que los anticuerpos contra otros 
componentes de la matriz extracelular no lo hacen (Li¬ 
nas k y Lash 1988a,b). 


En el pollo, el intestino anterior se forma por el ple- 
gamiento hacia dentro del mesodermo esplácnico (fig. 
15-3A, B). Este movimiento produce el acercamiento de 
los dos tubos cardíacos. El origen bilateral del corazón 
puede ser demostrado al evitar quirúrgicamente la unión 
de la lámina del mesodermo lateral (Gráper 1907; De 
Haan 1959). Esta manipulación resulta en una anomalía 
denominada cardia Infida (dos corazones), en la que se 
forman dos corazones separados, uno a cada lado del 
cuerpo (fig. 15-4A). Dentro del tubo común se encuen¬ 
tran dos endocardios por un breve tiempo, pero éstos 
también se fusionarán. 


En el pez cebra, las células cardíacas precursoras mi- 
gran activamente desde los bordes laterales hacia la línea 
media. Varias mutaciones que afectan la diferenciación 
del endodermo alteran este proceso, indicando que. como 
en el pollo, el endodermo es crítico para la migración de 
los precursores cardíacos. Una mutación particularmente 
interesante del pez cebra es denominada miles apart (mi¬ 
llas de separación). Este fenotipo se asemeja al cardia 
Infida vista en los embriones de pollo manipulados expe¬ 
rimental mente. El gen miles apart codifica un receptor 
para una molécula de esfingolípido de la superficie celu¬ 
lar y es expresado en el endodermo a cada lado de la lí¬ 
nea media (fig. I5-4B.C: Kupperman y col, 2000). 


DIFERENCIACION CELULAR INICIAL, La vía de BMP (an¬ 
te la ausencia de señales de Wnt) es critica en la inducción 
de la síntesis del factor de transcripción Nkx2-5 en el me¬ 
sodermo cardiogénico en migración* (fig. 15-5: Komuro 
e Izumo 1993: Lints y col. 1993; Sugi y Lough 1994; 
Schultheiss y col. 1995; Andrée y col. 1998). Nkx2-5 es 
crítico en la instrucción del mesodermo para convertirse 
en tejido cardíaco, y activa la síntesis de otros factores de 
transcripción (especialmente miembros de las familias 
GATA \ MEF2). AI trabajar juntos, estos factores de 
transcripción activan la expresión de genes que codifican 
proteínas específicas de músculo cardíaco (como la acti- 
na cardíaca. e¡ factor natriurético auricular v las cadenas 
pesadas de la a-miosina). La especificación de las células 
cardíacas se produce gradualmente, de modo anteroposte- 
rior a través de los campos cardiogénicos. de modo tal 
que las células ventriculares futuras llegan a ser especifi¬ 
cadas antes que lo hagan las futuras células auriculares 
(Markwald y col. 1998: Srivastava y Olson 2000). 

La diferenciación celular se produce independiente¬ 
mente en dos primordios fomiadores de corazón que es¬ 
tán migrando el uno hacia el otro. A medida que ellos mi- 
eran. las células mesodermicas ventrales comienzan a 
expresar cadherina-N sobre sus ápices, separándose de 
las células del mesodermo dorsal y uniéndose para for¬ 
mar un epitelio. Esta unión llevará a la formación de la 
cavidad pericárdica. el saco en el que es formado el cq- 


• El factor de transcripción de homeodomtnio Nfcx2-5 es homólo¬ 
go al factor de transcripción Tinman que es activo en especificar d 
tubo cardíaco de Drusaphila. Además, ni Tinman ni Nkx2-5 solos 
son suficientes para completar el desarrollo cardíaco en sus respee- 
[¡vos organismos. Ratones que carecen de Nkx2-5 comienzan a for¬ 
mar mis tubos cardíacos, pero el tubo falla en engrosarse o en for¬ 
mar el asa (Lyons y col. 1995}, Los seres humanos con una muta¬ 
ción en uno de sus genes XKX2-5 tienen anomalías cardíacas con- 
génítas (Schott y col. 1998), 
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Fig. 15-4. Migración del primordio 
cardíaco. A. Cardia ó inda en un em- 
brión de pollo, causado por la sección 
quirúrgica de la línea media ventral, 
que impide de este modo la fusión de 
los dos primordios cardíacos. B. Tipo 
salvaje y C, muíante miles apart, teñido 
■ sondas para la cadena liviana de 
*a cardiaca. En e! muíante miles 
::: - •:. :l- encía de migración. (A, 

•. cortesía de R. L. De- 
E C seqún Kupperman y col. 

. . . cortesía de Y. R. Didier.) 



razón (Linask 1992). Una pequeña población de células 
luego regula en menos a la cadherina-N y se deslamina 
del epitelio para formar el endocardio, el revestimiento 
del corazón que es continuo con el de los vasos sanguí¬ 
neos (fig. 15-3A, B).* Las células epiteliales forman el 
miocardio (Manasek 1968: Linask y Lash 1993: Linask 
y col. 1997). que dará origen al músculo cardíaco que 
bombeará por el tiempo de s ida del organismo. Las célu¬ 
las endocardíacas producen la mayoría de las válvulas 
del corazón, secretan las proteínas que regulan el creci¬ 
miento miocárdico y regulan la localización del tejido 
nervioso en el corazón. 

FUSIÓN Y LATIDOS CARDÍACOS INICIALES. La fusión de 
tos dos primordios cardíacos se produce casi a ¡as 29 ho¬ 
ras en el desarrollo del pollo y a las 3 semanas en la ges¬ 
tación humana (véase fig. 15-3C.D). El miocardio se une 
para formar un tubo único. Los dos endocardios se loca¬ 
lizan dentro de este tubo común por un breve tiempo, pe¬ 
ro finalmente también se fusionan. Las porciones poste¬ 
riores sin fusionar del endocardio llegarán a ser las aper¬ 
turas de las venas vitelinas hacia el corazón (fies. 15-5 \ 

> W - 

15-6). Estas venas transportarán nutrientes desde el saco 
vitelino hacia el seno venoso, la región posterior donde 
se fusionan las dos venas principales. La sangre luego 
pasa a través de una trampa con forma de válvula hacia 
la región auricular dei corazón. Las contracciones del 
tronco arterioso aumentan la velocidad de la sangre Ini¬ 
cia la aorta. 


* La población celular endocárdíca es distinta de la población ce¬ 
lular miocárdica incluso antes de la aastrulación. Los estudios de 
linaje celular que utilizan marcadores retrovirales muestran que los 
clones de las células miocárdicas durante los estadios previos a la 
línea primitiva no tienen células cndocárdicas y que ningún clon 
tiene células miocárdicas. Por lo tanto, el mesodermo cardiogénico 
ya tiene (los poblaciones de células comprometidas (Cohen-Gould 
y Mikawa 1996). 


La fusión podría iniciar (o al menos ser simultánea 
con) una segunda ronda de acontecimientos de diferen¬ 
ciación. Los mRNA para ciertas proteínas específicas de 
músculo cardíaco pueden haber sido transcritas tempra¬ 
namente: pero ellas pueden ser mantenidas sin ser tradu¬ 
cidas hasta la fusión de los dos rudimentos cardíacos en 
un tubo (Colas y col. 2000). 

Las pulsaciones del corazón comienzan mientras el par 
de primordios todavía se está fusionando. Las células 
musculares cardíacas desarrollan su propia capacidad he¬ 
reditaria para contraerse y células cardíacas aisladas de 
embriones de rata o de pollo de 7 días continúan latien¬ 
do en placas de petri (Harary y Farlev 1963; Dehaan 
1967: Imanaka-Yoshida y col. 1998). Las pulsaciones del 
corazón del pollo comienzan a las 33 horas del desarro¬ 
llo (mientras el par de primordios se está fusionando). 
Las pulsaciones se hacen posibles por la presencia de la 
bomba intercambiadora sodio-calcio en la membrana ce¬ 
lular muscular; cuando se inhibe esta función del canal se 
evita el latido cardíaco desde el comienzo (Wakimoto y 
col. 2000: Linask y col. 2001). Finalmente, la ritmicidad 
de los latidos cardíacos llega a ser coordinada por el se¬ 
no venoso. El impulso eléctrico aquí generado inicia 
ondas de contracción muscular a lo lamo del corazón tu- 

■L—r-' 

bular. De este modo, el corazón puede bombear sangre 
incluso antes de que se haya completado su intrincado 
sistema de válvulas. Los estudios de las mutaciones de 
los canales de calcio de las células cardíacas han impli¬ 
cado a estos canales en la función de marcapaso (Rott- 
bauer y col. 2001: Zhang y col. 2002). 

FORMACIÓN DEL ASA CARDÍACA Y DE LAS CÁMARAS 

■r 

CARDIACAS. En los embriones de pollo de 3 días y en los 
embriones humanos de 5 semanas, el corazón es un tubo de 
dos cámaras, con una aurícula \ un ventrículo (fig. 15-6). 
En el embrión de pollo, un ojo sin ayuda puede ver el des- 
tacable ciclo de la sangre cuando ingresa a la cámara infe¬ 
rior y es bombeada fuera a través de la aorta. 1 -a formación 
del asa cardíaca convierte la polaridad original anteropos- 
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Fig, 15-5. Cascada del desarrollo cardíaco. Puede hacerse una correlación entre los estadios morfológicos y los factores de trans¬ 
cripción presentes en el núcleo de los precursores celulares cardiacos. Los cardioblastos son las células precursoras cardíacas com¬ 
prometidas que contienen las proteínas de la familia Nkx2-5 y GATA. Estas proteínas convierten los cardioblastos hacia miocardio- 
citos (células musculares cardíacas], que producen proteínas específicas de músculo cardiaco. Estos mtoeardiocítos se agrupan para 
formar el tubo cardíaco. Bajo la influencia de las proteínas Hand, Xin y Pitx2, se forma et asa cardíaca y comienza la formación de 
las cámaras cardíacas. 


tenor deí tubo cardiaco en una polaridad derecha-izquier¬ 
da vista en el organismo adulto. Cuando se completa la 
formación del asa cardíaca (cun amiento cardíaco), la por¬ 
ción del tubo cardíaco destinada a convertirse en ventrícu¬ 
lo derecho se localiza en una posición un poco más ventral 
a la porción que seta el ventrículo izquierdo. 

i.a formación del asa cardíaca es dependiente de las 
proteínas que establecen el patrón izquierda-derecha 
(Nodal-Lefty-2) discutido en el capítulo 1 L Dentro del 
primordio cardíaco, la pro teína Nkx2-5 regula a los fac¬ 
tores de transcripción Hand! y Hand2. Aunque las pro¬ 
teínas Hand parecen ser sintetizadas en todo el tubo car¬ 
díaco temprano, Handl se restringe al futuro ventrículo 
izquierdo, y Hand2 al derecho, a medida que comienza 
la formación del asa cardíaca. Sin estas proteínas, falla la 
producción normal del asa, debido a que falla la forma¬ 
ción apropiada de los ventrículos* (Srivastava y col. 
¡995; Biben y Harvey 1997), El factor de transcripción 


* El pez cebra, con solo ventrículo, tiene solo un tipo de proteína 
Hand, Cuando el gen que codifica esa proteína es munido, la tota¬ 
lidad de la porción ventricular del corazón falla en formarse (Sri¬ 
vastava y Qlson, 2000), Además, los agentes no genéticos también 
son críticos en la formación normal del corazón del pe/ cebra. An¬ 
te la ausencia de alta presión de flujo sanguíneo, el posicionainien- 
lo del corazón, la formación de la cámara y d desarrollo de la \ ál- 
vula son afectados íl love > col. 2003), 


Pitx2. activado solamente en el lado izquierdo de la lámi¬ 
na del mesodermo lateral (y finalmente en el lado iz- 
quierdo deí tubo cardíaco), también es crítico para la for¬ 
mación apropiada del asa cardíaca. Pitx2 parece regular 
la expresión temporal de proteínas tales como la proteína 
flectina do la matriz extracelular, que regula la tensión fí¬ 
sica de los tejidos cardíacos sobre los diferentes lados 
(Tsuda y col. 1996: Linask y col. 2002). Los factores de 
transcripción Nkx2-5 y MEF2C también activan al gen 
Xin, cuyo producto proteico. Xin (“corazón” en chino), 
puede mediar los cambios citoesqueléticos esenciales pa¬ 
ra la formación del asa cardíaca (Wang y col. 1999). 

SITIO WEB 15.2 Factores de transcrip¬ 
ción y formación del corazón (Transcrip- 
tion factors and heart formation). La for¬ 
mación del corazón v de las células sanguí- 
neas es presidida por varios factores de 
transcripción cuyas combinaciones permiten 
formar las diferentes partes del corazón \ el 
desarrollo de ios diferentes tipos de células 
sanguíneas. 

La separación de la aurícula del ventrículo es efectua¬ 
da por varios factores de transcripción que se restringen 
a ia porción anterior o posterior del tubo cardíaco (véase 
fie. 15-6: Bao v col. 1999: Bruneau v col. 1999: Wang v 
col. 1999). Esta separación es llevada a cabo cuando las 
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Fig. 15-6. Formac ón del asa y de la cámara cardíaca. A. Gráfico esquemático de la morfogénesis cardiaca en humanos. Sobre ei 
día 21, el corazón es un tubo de una sola cámara. La especificación de las regiones del tubo se muestra en diferentes colores. Hacia 
el día 23, se ha formado el asa cardiaca, situando a la aurícula presuntiva anterior a los ventrículos presuntivos. B, C. Expresión de 
Xin en la fusión de los primordios cardíacos derecho e izquierdo. Las células destinadas a formar el miocardio se muestran medíante 
la tinción para el mensajero Xin, cuyo producto proteico es esencial para la formación del asa de! tubo cardiaco. B. Estadio 9 (Esta¬ 
dios según Hamburguer y Hamilton -HH) de una néurula del pollo, en la que la expresión de Xin (violeta) es vista en dos campos si¬ 
métricos formadores de corazón (flechas). C. Estadio 10 (HH) del embrión de pollo, que muestra la fusión de las regiones formado- 
ras de corazón previo a la formación del asa cardiaca. D, E. La especificación de la aurícula y de los ventrículos se produce incluso 
antes de la formación del asa cardiaca. La aurícula y los ventrículos del embrión de ratón tienen distintos tipos de proteínas de 
miosina, que les permiten ser teñidos de modo diferente. En estas fotografías, la miosina auricular está teñida de azul, mientras que 
la miosina ventricular está teñida de naranja. D. En el corazón tubular (previo a la formación del asa cardíaca), las dos miosinas [y 
sus tinciones respectivas) se superponen en el canal auriculoventricuíar uniendo las futuras regiones del corazón. E. Según la for¬ 
mación del asa cardiaca, la tinción azul oscuro se observa en la aurícula definitiva y en eí tracto de entrada, mientras que la tinción 
naranja se observa en los ventrículos. La región sin teñir por arriba de los ventrículos es ei tronco arterioso, que llega a ser separado 
en las arterias aorta y pulmonar. (A, según Srivastava y Olson 2000; B, C, Wang y col, 1999, fotografía cortesía de J, J.-C. Lin; E, F, 
según Xavier-Neto y col. 1999, fotografías cortesía de N. Rosenthal.) 


células del miocardio producen un factor (probablemen¬ 
te el factor de crecimiento transformante 63) que hace 
i¡ue las células del endocardio adyacente se separen y en¬ 
tren a la "gelatina cardíaca" rica en htaluronato entre las 
dos capas (Markwald y col. 1977; Potts y col. 1991). En 
humanos, estas células forman una almohadilla endu- 
cárdica que divide al tubo en los canales auriculoventri- 
cular derecho e izquierdo (fig. 15-7). Mientras tanto, la 
aurícula primitiva es separada por dos tabiques que cre¬ 
cen ventralmente hacia la almohadilla endocárdica. Sin 
embargo, los tabiques tienen aberturas de modo tal que 
la sangre todavía puede cruzar de un lado al otro. Este 
cruce de la sangre es necesario para la supervivencia del 
feto antes de que se haya establecido una circulación 
pulmonar funcional. Sin embargo, en la primera respira¬ 
ción. la apertura del tabique se cierra y se establecen los 


circuitos circulatorios derecho c izquierdo (véase Infor¬ 
mación adicional y especulaciones). Con la formación 
del tabique (que normalmente se produce en la séptima 
semana del desarrollo humano), el corazón es una estruc¬ 
tura de cuatro cámaras con la arteria pulmonar conectada 
al ventrículo derecho y la aorta conectada al ventrículo 
izquierdo. 


Formación de los vasos sanguíneos 

Aunque el corazón es el primer órgano funcional del 
cuerpo, este no comienza a bombear hasta que el sistema 
vascular del embrión ha establecido su primer circuito 
circulatorio. En lugar de brotar desde el corazón, los va¬ 
sos sanguíneos se forman independientemente, conectan- 
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Fig. 15-7. Formación de las cámaras del corazón. A. Sección transversal esquemática del corazón humano de 4,5 semanas. Los ta¬ 
biques auricular y ventricular están creciendo hacia ia almohadilla endocárdica. B. Sección transversal del corazón humano durante 
el tercer mes de gestación. La sangre puede cru 2 ar desde la derecha a la izquierda del corazón a través de aberturas en los tabiques 
primario y secundario. (Según larsen 1993.) 


Información adicional y especulaciones 


Redireccionomiento del flujo sanguíneo 
en los mamíferos recién nacidos 


A unque el feto de mamífero en 

desarrollo comparte con el 
adulto la necesidad de obte¬ 
ner oxígeno y nutrientes para sus teji¬ 
dos, la fisiología del feto difiere espec¬ 
tacularmente de la del adulto. La pnn- 
cípal entre (as diferencias es que el fe¬ 
to carece de pulmones c intestinos 
funcionales. Todo su oxigeno y nu¬ 
trientes deben venir de la placenta. 
Esta observación da origen a dos pre¬ 
guntas. Primera, ¿cómo obtiene el fe¬ 
to oxígeno de la sangre materna? Y 
segunda, ¿cómo es redirigida la circu¬ 
lación sanguínea hacia los pulmones 
una vez que el cordón umbilical es 
cortado y la respiración se vuelve ne¬ 
cesaria? 

Circulación embrionaria humana 

El sistema circulatorio humano es una 
modificación de la utilizada en otros 
amniotas, tales como aves y reptiles. El 
sistema circulatorio hacia y desde el 
embrión de pollo y ei saco vitelino se 
muestra en la figura 15-8. La sangre 
bombeada a través de la aorta dorsal 
pasa a través de los arcos aórticos y 
hacia el embrión. Algo de su sangre 
deja el embrión a través de las arterias 


vitelinas y entran al saco vitelino. Nu¬ 
trientes y oxígeno son absorbidos des¬ 
de el saco vitelino y la sangre retorna a 
través de las venas vitelinas para rein¬ 
gresar al corazón a través del seno ve¬ 
noso 

Los embriones de mamíferos obtie¬ 
nen nutrientes y oxígeno de la placen¬ 
ta Por lo tanto, aunque el embrión tie¬ 
ne vasos análogos a las venas vitelinas, 
ef principa! suministro de nutrientes y 
oxígeno viene de la vena umbilical, 
que une al embrión con la placenta 
(fig. 15-9. véanse fig. 11-36 y porta¬ 
da). Esta vena, que trae sangre oxige¬ 
nada y nutrientes hacia et embrión, es 
derivada de lo que seria la vena viteli- 
na derecha en las aves. La arteria um¬ 
bilical. que transporta los desechos a la 
placenta, es derivada de lo que seria la 
arteria alantoidea del pollo. Ésta se ex¬ 
tiende desde la porción caudal de la 
aorta y procede a lo largo de la alan- 
toides y luego sale hacia la placenta. 

Hemoglobina fetal 

La solución al problema de! feto de ob¬ 
tener oxigeno desde la sangre de su 
madre involucra el desarrollo de una 
hemoglobina fetal especializada. La 


hemoglobina en las células sanguíneas 
rojas fetales difiere levemente de la de 
los corpúsculos del adulto. Dos de cua¬ 
tro péptidos -las cadenas alfa (a)- que 
producen cadenas de hemoglobina fe¬ 
tal y del adulto son idénticas, pero la 
hemoglobina del adulto tiene dos ca¬ 
denas beta (P), mientras que el feto 
tiene dos cadenas (y) (fig, 15-10). Las 
cadenas p unen el regulador natural 
difosfoglicerato. que ayuda en la des¬ 
carga de oxigeno. Las i so formas de la 
cadena y no unen difosfoglicerato tan 
bien y por esta razón tienen una ma¬ 
yor afinidad por el oxigeno. En el am¬ 
biente de bajo nivel de oxígeno de la 
placenta, el oxígeno es liberado de la 
hemoglobina del adulto. En este mis¬ 
mo ambiente, la hemoglobina fetal no 
libera oxigeno, sino que se une a éste. 
Esta pequeña diferencia en la afinidad 
de oxigeno media la transferencia de 
oxígeno de la madre al feto. Dentro 
del feto, la mioglobina de los músculos 
fetales tiene incluso una afinidad ma¬ 
yor por el oxigeno, entonces las molé¬ 
culas de oxigeno pasan desde la he¬ 
moglobina fetal al músculo fetal. La 
hemoglobina fetal no es perjudicial pa¬ 
ra el recién nacido y en humanos el 
reemplazo de células sanguíneas que 
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Fíg. 15 -S. Sistema circulatorio del embrión temprano de ave. A. Construcción de la \ aseu¡atura en un embrión de codorniz 
de 7 somitas, teñido con un anticuerpo fluorescente que reconoce a las células endoteliales. Los islotes sanguíneos, que for¬ 
marán los vasos sanguíneos y las células sanguíneas, pueden ser observados en los bordes. B. Sistema circulatorio de un 
embrión de pollo de 4-4 horas. Esta \ ista muestra a las arterias en color; la> venas están punteadas, El seno terminal es el lí¬ 
mite externo del sistema circulatorio y el sitio de generación de células sanguíneas, i Véase además fíg. 1-2.) (A, montaje fo¬ 
tográfico de Pardanaud y col. 1987, cortesía de F. Dieterlen-Liévre; B, según Carlson 1981.) 


contienen hemoglobina fetal con célu¬ 
las sanguíneas que contienen hemo¬ 
globina del adulto no se completa has¬ 
ta cerca de ios 6 meses después del na¬ 
cimiento. (Las bases moleculares para 
este cambio en la globina fueron dis¬ 
cutidas en el capítulo 5.) 

Desde la circulación fetal 
a la del recién nacida 

Una vez que el feto no obtiene más su 
oxígeno de la madre, ¿cómo reestruc¬ 


tura su circulación para obtener oxígc 
no desde sus propios pulmones? Du¬ 
rante el desarrollo fetal, una abertura 
-el conducto arterioso- desvía sangre 
desde la arteria pulmonar hacia la aor¬ 
ta (y por lo tanto hacia la placenta). 
Debido a que la sangre no retorna des¬ 
de las venas pulmonares en el feto, los 
mamíferos en desarrollo tienen que te¬ 
ner algún otro modo para obtener 
sangre en el ventrículo izquierdo a ser 
bombeada. Esto es llevado a cabo por 
el agujero oval, una abertura en el ta¬ 


bique (septum) que separa la aurícula 
derecha de la izquierda. La sangre 
puede entrar a la aurícula derecha, pa¬ 
sar a través del agujero hacia la aurícu 
la izquierda y luego entrar al ventrícu¬ 
lo izquierdo (fig. 15*11), Cuando se 
produce la primera respiración, se in¬ 
crementa la presión sanguínea en el la¬ 
do izquierdo del corazón. Esta presión 
cierra el tabique sobre el agujero oval, 
separando de este modo las circulacio¬ 
nes sistémica y pulmonar Además, la 
disminución en las prostaglandinas ex- 


Fig. 15 - 9 . Sistema circulatorio de 
un embrión humano de 4 sema¬ 
nas. Aunque en este estadio los 
principales vasos sanguíneos son 
pares, localizándose a la izquierda 
V a la derecha, solo se muestran 
los vasos derechos. Las arterias se 
muestran en rojo, las venas en 
azul. (Según Carlson 1981.) 
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Fig. 15-10. Las moléculas de hemoglobina fetal y del adulto difieren en sus 
subunidades de giobina. La cadena y fetal une difosfoglicerato con menos 
avidez que la cadena P del adulto. Como consecuencia, ia hemoglobina fe¬ 
tal puede unir oxígeno más eficientemente que lo que lo puede hacer la he¬ 
moglobina del adulto. En la placenta, hay un flujo neto (flecha) de oxígeno 
desde la sangre materna (que cede el oxígeno a los tejidos con baja presión 
de oxígeno) hacia la sangre fetal (que a ia misma presión todavía está lo¬ 
mando oxígeno). 




perimentada por el recién nacido hace que 
el músculo que rodea al conducto arterioso 
cierre también su abertura (Nguyen y col. 
1997}.’ Por lo tanto, cuando comienza a 
respirar, la circulación respiratoria es cam¬ 
biada desde ia placenta hacia los pulmones. 


* En alguno* niños, el 
tabique falla en cerrarse 
y el agujero oval conti¬ 
núa abierto. Frecuente 
mente la abertura es de- 

m así ado pequeña de 
modo tal que los niños 
no uenen simonías físi¬ 
cos v el agujero flnab 
mente se cierra. Sin em¬ 
bargo, si no se cierra 
completamente y falla 
en formarse el tabique 
secundario (septum se- 
citndumh la abertura 
del tabique auricular 
puede provocar dilata 
drill del lado derecho 
del cor a/rio* que puede 
llevar a falla cardíaca en 
la adultez temprana. 
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Fíg. 15-11. Redi racionamiento del flujo sanguíneo humano al nacer. La expansión del aire en los pulmones causa cambios 
de presión que red i recetoría n el flujo de la sangre en el niño recien nacido. El conducto arterioso se cierra, interrumpiendo 
la conexión entre la arteria aorta y la pulmonar, y el agujero oval, un pasillo entre la aurícula izquierda y la derecha, tam¬ 
bién se cierra. De este modo, el sistema circulatorio se separa de la circulación sis temí ca. 


dose al corazón poco tiempo después. Cada uno de los 
sistemas circulatorios de cada individuo es diferente, de¬ 


bido a que d genoma no puede codificar las complicadas 
series de conexiones entre las arterias y las venas. En 
efecto, el azar juega un papel fundamental en el estable¬ 
cimiento de la microanafomía del sistema circulatorio. 
Sin embargo, todos los sistemas circulatorios en una es¬ 
pecie duda parecen muy semejantes, debido a que el de¬ 


sarrollo del sistema circulatorio está severamente restrin¬ 
gido por parámetros fisiológicos, físicos y evolutivos. 


Restricciones en la construcción 
de los vasos sanguíneos 

La primera restricción al desarrollo vascular e& fisiológi- 
c(L A diferencia de las máquinas nuevas, que no necesi¬ 
tan funcionar hasta que han dejado la línea de montaje, 
los nuevos organismos tienen que funcionar incluso a 
medida que se desarrollan. Las células embrionarias de¬ 
ben obtener nutrientes antes de que haya un intestino, uti¬ 
lizar oxígeno antes de que estén los pulmones y excretar 
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Fig. 15-12. Arcos aórticos del embrión humano. A. Originalmente, el tronco arterioso bombea sangre hacia ¡a aorta, que se ramifi¬ 
ca a cada lado del intestino anterior. Los seis pares de arcos aórticos toman sangre desde el tronco arterioso y le permiten a ésta 
fluir hacia la aorta dorsal. B. A medida que continúa el desarrollo, los arcos comienzan a desintegrarse o se modifican (las líneas 
entrecortadas indican estructuras en degeneración). C. Finalmente, los arcos remanentes son modificados y se forma el sistema ar¬ 
terial del adulto. (Según Langman 1981.) 


desechos antes de tener riñones. Todas estas funciones 
son mediadas a través del sistema circulatorio embriona¬ 
rio. Por esta razón, la fisiología circulatoria del embrión 
en desarrollo debe diferir de la del organismo adulto. El 
alimento no es absorbido a través del intestino, sino deí 
saco vitelino o de la placenta, y la respiración no es lle¬ 
vada a cabo a través de las branquias (agallas) o pulmo¬ 
nes, sino mediante las membranas coriónica o aiantoidea. 
Los principales vasos sanguíneos embrionarios deben ser 
construidos para servir a estas estructuras embrionarias. 

La segunda restricción es evolutiva. El embrión de ma- 
mífero extiende vasos sanguíneos hacia el saco vitelino 
incluso aunque no haya vitelo dentro (véase fig. 15-9). 
Además, la sangre deja el corazón a través del tronco ar¬ 
terioso. pasa a través de vasos que circulan sobre el intes¬ 
tino anterior para alcanzar la aorta dorsal. Seis pares de 
arcos aórticos circulan sobre la faringe (fig. i5-12). En el 
pez primitivo, estos arcos persisten y permiten que las 
branquias oxigenen la sangre. En las aves adultas y en los 
mamíferos, en los que los pulmones oxigenan la sangre, 
tal sistema tiene poco sentido, pero en ios embriones de 
mamíferos y aves se forman los seis pares de tucos aórti¬ 
cos antes de que el sistema finalmente llegue a ser sim¬ 
plificado en un único arco aórtico. Por lo tanto, aún cuan¬ 
do nuestra fisiología no requiere tal estructura, nuestra 
condición embrionaria refleja nuestra historia evolutiva. 

El tercer grupo de restricciones son físicas. De acuer¬ 
do con las leyes de movimiento de fluidos, el transporte 
más efectivo de fluidos es llevado a cabo por grandes tu¬ 
bos. A medida que el radio de un vaso sanguíneo se vuel¬ 
ve iritis pequeño, la resistencia al flujo se incrementa tan¬ 
to como r-y (ley de Poiseuille). Un vaso sanguíneo que es 
la mitad de ancho de otro tiene una resistencia al flujo 
que es 16 veces mayor. Sin embargo. !a difusión de nu¬ 
trientes puede tener lugar solo cuando los flujos sanguí¬ 
neos se enlentecen y tienen acceso a las membranas ce¬ 
lulares. Entonces aquí hay una paradoja: las restricciones 
a la difusión obligan a que tos vasos sean pequeños, 
mientras que las leyes de la hidráulica obligan a que los 


vasos sean grandes. Los organismos vivientes han resuel¬ 
to esta paradoja al evolucionar el sistema circulatorio con 
una jerarquía de calibres de vasos (La Barbera 1990). Es¬ 
ta jerarquía se forma muy temprano en el desarrollo (y 
está bien establecida en el embrión de pollo de 3 días). 
En perros, la sangre en los grandes vasos (aorta y vena 
cava) fluye cerca de 100 veces más rápido que lo que lo 
hace en los capilares. Con un sistema de grandes vasos 
especializados para el transporte y de pequeños vasos es¬ 
pecializados para la difusión (donde la sangre pasa la 
mayor parte del tiempo), los nutrientes y el oxígeno pue¬ 
den alcanzar a células individuales del organismo en ere- 
cimiento. 

Pero ésta no es la historia completa. Si un fluido bajo 
una presión constante se mueve directamente desde un 
tubo de gran diámetro hacia un tubo de pequeño diáme¬ 
tro (como en el pico de una manguera), la velocidad de! 
fluido se incrementa. La solución evolutiva a este proble¬ 
ma fue el surgimiento de muchos vasos pequeños ramifi¬ 
cándose desde uno grande, haciendo el área de sección 
transversa! colectiva de todos ios vasos más pequeños 
mayor que la de los grandes vasos. Los sistemas circula¬ 
torios muestran una relación (conocida como ley de Mu- 
rray) en la que el cubo del radio del vaso progenitor es 
aproximadamente la suma de los cubos de los radios de 
los vasos más pequeños. Los modelos computanzados 
de la formación de vasos sanguíneos deben tener en 
cuenta no solo los patrones de expresión de genes sino 
también la dinámica de los fluidos de! flujo sanguíneo, si 
ellos deben mostrar la ramificación y anastomosis de las 
arterias y las venas (Gódde y Kurz 2001). La construc¬ 
ción de cualquier sistema circulatorio negocia entre todas 
las restricciones físicas, fisiológicas y evolutivas. 


Vasculogénesis; la formación inicial 
de los vasos sanguíneos 


LOS SITIOS DE VASCULOGENESIS. La formación de va¬ 
sos sanguíneos está íntimamente conectada a la forma- 
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Fig. 15-13. Origen y destino de las células 
hemangioblastieas. Los hemangioblastos 
son derivados de las células mesodérmicas 
que son expuestas a concentraciones rela¬ 
tivamente elevadas de ciertas proteínas 
morfogenéticas del hueso durante el desa¬ 
rrollo temprano. Ellas dan origen a 3ngio- 
blastos -los precursores de las células en- 
doteliales vasculares- y a las células madre 
hematopoyéticas plurípotenciales que ge¬ 
neran a los eritrocitos, granulocitos, mono- 
citos y linfocitos. (Según Liao y Zon 1999.} 


don de células sanguíneas. En efecto, se cree que los va¬ 
sos sanguíneos y las células sanguíneas comparten un 
precursor común, el heniangioblaslo* * (fig. 15-13). Los 
vasos sanguíneos v las células sanguíneas no solo com- 
parten sitios comunes de origen, sino que las mutaciones 
de ciertos factores de transcripción en ratones \ pez ce¬ 
bra suprimirán a las células sanguíneas \ a los vasos san¬ 
guíneos. Además, las células sanguíneas más tempranas 
y los vasos sanguíneos más tempranos comparten mu¬ 
chas de las mismas proteínas poco comunes sobre sus su¬ 
perficies celulares (Wood y col. 1997: Choi y col. 1998; 
Liao y Zon 1999). 

Los vasos sanguíneos son construidos mediante dos 
procesos, vasculogénesis y angiogénesis (fig. 15-14). 
Durante la vasculogénesis. los vasos sanguíneos son 
creados de novo desde la lámina del mesodermo lateral. 
En la primera fase de la vasculogénesis, grupos de célu¬ 
las del mesodermo esplácnico son especificadas para lle¬ 
gar a ser hemangioblastos, los precursores de las células 
sanguíneas y de los vasos sanguíneos (Shalaby y col. 
1997). Estas células se condensan en agregaciones que 
son denominadas frecuentemente como islotes sanguí¬ 
neos. Las células internas de estos islotes sanguíneos se 
convierten en las células madre hematopoyéticas 
(HSC: del inglés, hematopoietk stent cells. las células 
madre que generan todos los tipos celulares sanguíneos), 
mientras que las células externas llegan a ser angioblas- 
tos. las células progenitoras de los vasos sanguíneos. En 
la segunda fase de la vasculogénesis, ios angioblastos se 
multiplican y diferencian en células endoteliales. que 
forman el revestimiento de los vasos sanguíneos. En la 
tercera fase, las células endoteliales forman tubos y se 


El prefijo fiemo- (o hemato ) .se refiere a sangre (como en la hemo¬ 
globina). De manera semejante, e! prefijo ungió- se refiere a vasos 
sanguíneos. El sufijo -biasio denota una célula que se divide rápi¬ 
damente. frecuentemente una célula madre. El sufijo -payesis se re¬ 
fiere a generación o formación, y es también la raíz de la palabra 
poesía. La forma adjetiva de -paresis es -poyética. Entonces, las 
células madre henuitopoyéticus son aquellas células que generan los 
diferentes tipos de células sanguíneas. El sufijo latino -génesis (co¬ 
mo en angiogénesis) significa lo mismo que el griego -poyesis. 

* Nuevamente, el endodermo juego un papel esencial en la especi¬ 
ficación de la lámina del mesodermo lateral. Aquí, el endodermo 
v isceral interaclúa con el mesodermo del saco \ ¡felino para inducir 
los islotes sanguíneos. El endodermo está probablemente secretan¬ 
do [lidian ht'dgehog. un factor paracrino que activa la expresión de 
BMP4 en el mesodermo. La expresión de BMP4 retroalimenta so¬ 
bre el mesodermo mismo, haciendo que éste forme hemangioblas¬ 
tos (Barón 2001). 


conectan para formar los plexos capilares primarios, 
una red de capilares. El siguiente estadio de la formación 
de vasos sanguíneos es la angiogénesis, esta red prima¬ 
ria será remodelada \ recortada hacia lechos capi ar. ar¬ 
terial \ venoso diferentes (Risau 1997: Hanahan 1997 L 

En amniotas, la formación de la red vascular primaria 
se produce en dos regiones distintas e independientes. En 
primer lugar, se produce la vasculogénesis extraem- 
brionaria en los islotes sanguíneos del saco vitelino. En 
segundo lugar, se produce la vasculogénesis ¡ntracm- 
brionaria dentro del embrión mismo. La agregación de 
los hemangioblastos en el saco vitelino es una etapa crí¬ 
tica en el desarrollo de amniotas. para que los islotes san¬ 
guíneos que revisten el saco vitelino produzcan las venas 
que lleven los nutrientes al embrión y transporten gases 
hacia y desde los sitios de intercambio respiratorio {fig. 
15-15). En aves, estos vasos son denominados las venas 
vitelinas: en mamíferos, ellas son las venas onfalome- 
sentéricas. En el pollo, los islotes sanguíneos se ven pri¬ 
mero en el área óptica, cuando la línea primitiva está en 
su extensión completa (Pardanaud y col. 1987). Ellos for¬ 
man cordones de hemangioblastos. que rápidamente se 
ahuecan. Las células externas de ¡os islotes sanguíneos 
llegan a ser las células endoteliales planas que revisten 
los v asos. Las células centrales se diferencian en células 
sanguíneas embrionarias. A medida que crecen los islo¬ 
tes sanguíneos, finalmente se fusionan para formar la red 
capilar que se vacía hacia las venas vitelinas. que traen 
los nutrientes y células sanguíneas hada el corazón re¬ 
cién formado. 

Las redes vasculares intraembrionarias se originan, en 
general, de una única célula progenitora angioblástica 
en el mesodermo que rodea a un órgano en desarrollo. 
Estas células no parecen estar asociadas con la formación 
de células sanguíneas, como se observa en los islotes 
sanguíneos extraembrionarios (Noden 1989;Risau 1995: 
Pardanaud y col. 1989). Es importante comprender que 
estas redes de capilares intraembrionarias se originan 
dentro o alrededor del órgano mismo v no son ex le lisio- 
nes de vasos más grandes. En efecto, en algunos casos, el 
órgano en desarrollo produce factores paracrinos que in¬ 
ducen la formación de vasos sanguíneos solamente en su 
propio mesénquima (Auerbach y col. 1985: LeCouter v 
coi. 2001). 

En peces y anfibios, no hay saco v itelino; por lo tanto, 
no hay ninguna vasculogénesis extraembrionaria. En Xe- 
nopu.s. los angioblastos so originan del mesodermo y se 
unen para formar un plexo vascular. Aquí, nuevamente 
se observa una interacción entre la lámina lateral del me¬ 
sodermo y el endodermo. El endodermo no es requerido 
para la formación de los angioblastos. Sin embargo, sin 
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Fig. 15-14. Vasculogénesis y a ng ¡ogénesis. La vascul ogénesis involucra fa formación de los islotes sanguíneos y la construcción de 
redes capilares desde ellos. La angiogénesis involucra la formación de nuevos vasos sanguíneos mediante ta remodelación y la cons¬ 
trucción sobre los ya formados. La angiogénesis finaliza las conexiones circulatorias comenzadas por la vasculogénesis, Los princi¬ 
pales factores paréennos involucrados en cada etapa se muestran en la parte superior del esquema y sus receptores (sobre las célu¬ 
las formadoras de vaso) se muestran debajo de éstos, (Según Hanahan 1997; fiisau 1997.) 
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Fig. 15*15. Vasculogénesis. La formación de vasos sanguíneos se observa primero en la pared del saco vitelino, en donde A, las cé¬ 
lulas mesenquimáticas mdffcrcnciadas se agrupan para formar B, islotes sanguíneos. C. El centro de estos grupos forma células san¬ 
guíneas y el exterior se desarrolla hacía las células endoteliales de ios vasos sanguíneos- D. Microfotografia de un islote sanguíneo 
humano en el mesodermo que rodea al saco vitelino,, (La fotografía es de un embarazo en la trompa de Falopio; un embrión que ha 
sido extirpado debido a que estaba implantado en un oviducto en lugar del útero.) E. Sacos vitelinos de un ratón tipo salvaje y una 
compañera de camada heterocigota para la mutación de pérdida de función de VEGF. El embrión muíante carece de vasos sanguí¬ 
neos en su saco vitelino y muere. (A-C, según Langmant 1981; D F de Katayama y Rayano 1999; E, de Ferrara y Alítalo 1999. Micro- 
fotografías cortesía de los autores.) 
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el endodermo. ios angioblastos no pueden formar tubos 
endo te líales (Vokes y Krieg 2002), 


FACTORES DE CRECIMIENTO Y VASCULOGENESIS. Tres 
factores ele crecimiento pueden ser responsables del ini¬ 
cio de la vasculogénesis (véase lig. 15-14), Uno de éstos, 
el factor de crecimiento fibroblástico básico (FGF2). 
es requerido para la generación de hemangioblastos des¬ 
de el mesodermo esplácnico. Cuando células de los bias- 
todiseos de la codorniz son disociadas en cultivos, no for¬ 
man islotes sanguíneos o células endoteliales. Sin embar- 

■(¿a 

go. cuando estas células son cultivadas en FGF2. surgen 
los islotes sanguíneos y forman células endoteliales 
(Flammc y Risau 1992). FGF2 es sintetizado en la mem¬ 
brana corioalantoidea del embrión de pollo y es respon¬ 
sable de la vascularización de este tejido (Ribatti \ col. 


1995). 

La segunda proteína involucrada en la vasculogénesis 
es el factor de crecimiento endoteliai vascular (VEGF: 
del ingles, vascular endotheíial growth factor). VEGF 
parece permitir la diferenciación de los angioblastos y su 
multiplicación para formar tubos endoteliales. VEGF es 
secretado por las células mesenquimáticas cerca de los 
islotes sanguíneos, y los hemangioblastos y angioblastos 
tienen receptores para VEGF* (Millauer y col. 1993). Si 
los embriones de ratón carecen de los genes que codifi¬ 
can VEGF o el receptor principal para VEGF (el receptor 
tirosinacinasa Flkl). los islotes sanguíneos del saco \ite- 
lino no se forman y la vasculogénesis no tiene lugar (lig. 
15-15E; Ferrara y col. 1996). Los ratones que carecen de 
los genes para el segundo receptor de VEGF (el receptor 
tirosinacinasa Fltl) tienen islotes sanguíneos y células 
endoteliales diferenciadas, pero estas células no están or¬ 
ganizadas en vasos sanguíneos (Fong y col. 1995; Sha- 
laby y col. 1995). Como se vio en el capítulo 14, VEGF 
también es importante en la formación de los vasos san¬ 
guíneos hacia el hueso y el riñón en desarrollo. 

Un tercer grupo de proteínas, las angiopoyetinas. me¬ 
dian la interacción entre las células endoteliales y las cé¬ 
lulas tipo pericitos -músculo liso- reclutadas para cu¬ 
brirlas. Las mutaciones de las angiopoyetinas o de su re¬ 
ceptor. Tie2, conducen a vasos sanguíneos malformados 
que son deficientes en el músculo liso que frecuentemen¬ 
te los rodea (Davis y col. 1996; Suri y col. 1996; Vikku- 
la y col. 1996; Moyon 2001). 


VEGF necesita ser regulado muy cuidadosamente en adultos \ 
estudios recientes indican que éste puede ser afectado por la dicta, 
E! consumo de te verde ha sido asociado con incidencias más bajas 
de cáncer humano y ia inhibición de crecimiento celular tu moral en 
animales de laboratorio. Cao y Cao 11999) han demostrado que el 
té verde y uno de sus componentes, epigallocaLechin-3-gallate 
(E(jCG), evitan la angiogénesis mediante la inhibición de VEGF. 
Además, en ratones que toman té verde en lugar de agua (a niveles 
similares a humanos después de tomar 2 o 3 tazas de té), la capaci¬ 
dad de VEGF para estimular la formación de nuevos vasos sanguí¬ 
neos fue reducida en más de un 5(Kí. Tomar cantidades moderadas 
de vino tinto ha sido correlacionado con enfermedad coronaria re¬ 
ducida. Se ha demostrado que el \ ino tinto reduce la producción de 
VEGF en adultos y parece hacerlo a! inhibir a la endotelina-1, un 
componente que induce a VEGF y que es crucial para la formación 
de placas ateroscleróticas (Corder y col. 2001; Spinelia y col. 
2002 ). 


Angiogénesis: brotación de los vasos 
sanguíneos y remodelación de ios lechos 
vasculares 


Después de la fase inicial de vasculogénesis comienza la 
angiogénesis, Mediante este proceso, son remodeladas 
las redes de capilares primarios y se producen las venas 
y las arterias (véase tig. 15-14). La matriz extracelular es 
extremadamente importante en la regulación de la angio¬ 
génesis. En primer lugar. VEGF actúa solo sobre los ca¬ 
pilares recién formados; esto hace que se pierdan los 
contactos célula-célula y produce una degradación de i a 
matriz extracelular en ciertos puntos. Las células endote- 
]¡ales expuestas proliferan y brotan desde estas regiones, 
formando finalmente un nuevo vaso. También se pueden 
formar nuevos vasos en el lecho capilar primario por se¬ 
paración de un vaso existente en dos. La pérdida de los 
contactos célula-célula también puede permitir la fusión 
de capilares para formar vasos más amplios -las arterias 
y las venas. Finalmente se forma la red capilar madura y 
es estabilizada por TGF-p (que aumenta la matriz extra- 
celular) y por el factor de crecimiento derivado de pla¬ 
quetas (PDGF: del inglés, platelet-derived growth fac¬ 
tor), que es necesario para el reclutamiento de las células 
pericíticas que contribuyen a la flexibilidad mecánica de 
la pared capilar (Lindahl y col. 1997). 

Se ha demostrado recientemente que los vasos sanguí¬ 
neos contienen poderosos inhibidores de metaloproteasas 
(que digieren las matrices extracelulares), y que la angio¬ 
génesis solo se puede producir cuando estos inhibidores 
son regulados en menos (Oh y col. 2001). Un regulador 
extremadamente importante de la angiogénesis puede ser 
una forma particular de colágeno, coiágeno XVIII. el 
mismo colágeno que está involucrado en la formación de 
ramas epiteliales (véase cap. 14). Este colágeno no solo 
estabiliza estructural mente a los capilares, sino que tam¬ 
bién parece defender químicamente a los vasos sanguí¬ 
neos contra las metal oproteasas (Ergun y col. 2001). 
Cuando el colágeno XVI11 es segmentado por las meta- 
loproteasas. su aminoácido C-terminal 184 forma una 
proteína denominada endostatina. Endostatjna tiene 
funciones muy diferentes de las del colágeno. Esta impi¬ 
de la angiogénesis al inhibir la expresión de ciclina e in¬ 
terferir con la unión de VEGF a su receptor (Zatterstrom 
y col. 2000; Hanai y col. 2002; Kim y col. 2002). Citan¬ 
do se generan nuevos vasos sanguíneos, la producción de 
endostatina es regulada en menos ( Wu v col. 2001). Ade- 

fcjr ' m- 

más. endostatina puede impedir el crecimiento y disemi¬ 
nación de tumores. Los tumores son "exitosos" solo 
cuando son capaces de dirigir a los vasos sanguíneos ha¬ 
cia ellos. Por esta razón, tales factores pueden ser impor¬ 
tantes aplicaciones médicas como un medio de evitar el 
crecimiento y metástasis del tumor (Follarían y col. 
1971; Fidler y Ellis 1994; véase cap. 21). 


SITIO WEB 15.3 Angiogénesis en diabetes 
y formación de tumores (Angiogénesis in 
diabetes and tumor formation). La angio¬ 
génesis es una parte crítica de la formación 
de tumores \ en los efectos de la diabetes. 
Algunas proteínas recientemente descubier¬ 
tas, como angiostatina. endostatina y escua- 
lamina que pueden inhibir la angiogénesis. 
pueden proporcionar curas para el cáncer. 
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Mecanismos de la diferenciación 
arterial y venosa 

Una clave para la comprensión Je los mecanismos por 

los cuales se forman las venas v las arterias fue el descu- 

* 

brimiento i|ue los plexos capilares primarios en ratones 
en realidad contienen dos tipos de células endoteliales. 
I ,as precursoras de las arterias contienen efrina-B2 en sus 
membranas celulares y las precursoras de las venas con¬ 
tienen uno de los receptores para esta molécula, EphB4 
lirosinacinasa. en sus membranas celulares (lig. 15-16; 
Wang y col. 1998). Si se hace el knockout de la efrina 
B-2 en ratones, se produce vasculogónesis, pero no an- 
giogénesis. Se piensa que durante la angiogénesis EphB4 
interactúa con su ligando, efrina-B2. de dos modos. En 
primer lugar, en los bordes de los capilares venosos v ar¬ 
teriales. ésta asegura que los capilares arteriales se co¬ 
necten solamente con los venosos. En segundo lugar, en 
las áreas que no son bordes, asegura que la fusión de los 
capilares para hacer grandes vasos se produzca solo en¬ 
tre el mismo tipo de vaso. 

En el pez cebra, la separación de las células arteriales 
y venosas se produce muy temprano en el desarrollo. Los 
angioblastos se desarrollan en la parte posterior del me¬ 
so de rm o lateral y migran hacia la linca media del em¬ 
brión. donde se unen para formar la aorta (arteria) y la 
vena cardinal por debajo de ésta < lig. 15-17). Zhong v co¬ 
legas (2U01) siguieron a angioblastos individuales y en¬ 
contraron que. contrariamente a las expectativas, toda la 
progenie de un único angioblasto formaba venas o arte¬ 
rias. nunca ambas. En otras palabras, cada angioblasto ya 
estaba especificado en cuanto a si formaría aorta o vena 
cardinal. Esta especificación parece ser controlada por la 
vía de señalización de Notch * (Lavvson v col. 2001; 


* El uso coordinado de las vías de señalización de Notch y Eph o 
también utilizado para regular la producción de neuroblasios y so 
mitas. 


2002 >. La represión de la señal de Notch da como resul¬ 
tado la pérdida de expresión de efrina-B2 en las arterias 
y su reemplazo por venas. Por el contrario, la activación 
de la señal de Notch suprime el desarrollo venoso, ha¬ 
ciendo que se formen más células arteriales. La activa¬ 
ción de las proteínas Notch en las membranas de los an- 
gioblastos presuntivos causan ta activación del factor de 
transcripción Gridlock. Gridlock a su vez activa la ex¬ 
presión ile Efrina-B2 y de otros marcadores arteriales, 
mientras que los angioblastos con bajas cantidades de 
Gridlock llegaron a ser las células de venas que expresan 
EphB4. 

Entonces, ¿qué controla la expresión de Notch? Los es¬ 
tudios en el pez cebra y en los ratones han revelado que 
VEGF f unciona más tempranamente que lo que se había 
pensado en un principio, y que esto es crítico en la induc¬ 
ción de la diferenciación do vasos arteriales. La reduc¬ 
ción de la acto idad de VEGF en el pez cebra evita la ac¬ 
tivación de Notch y el posterior desarrollo de las arterias, 
mientras que la inyección de mRNA de \ 'EOF en las cé¬ 
lulas de la vena cardinal posterior induce la expresión de 
elrina-B2 (arterial) en estas células (Lavvson y col. 
2002). Esto también explica lu estrecha asociación de las 
arterias con los nervios periféricos en la piel embriona¬ 
ria. Las neuronas sensoriales y su gtía expresan VEGF y 
este VEGF es suficiente para inducir arterias en las célu¬ 
las endoteliales vecinas (Martin y Lewis 1989; Mukou- 
yuma y col. 2002). Weinstein y Lavvson (2003) especula¬ 
ron que los lechos vasculares se formaban en un proceso 
Jo dos etapas. En primer tugar, las nuevas arterias se for¬ 
man en respuesta a VEGF. En segundo lugar, estas arte¬ 
rias luego inducen a los angioblastos vecinos (posible¬ 
mente a través de las interacciones efrina/Eph) a formar 
los vasos venosos que proporcionarán el retomo para la 
sangre arterial (lig. I5-I8A). Este especulación coincide 
con las observaciones detalladas del desarrollo vascular 
del pollo hechas (y exquisitamente dibujadas) por Popoff 
(1894) e Isida (1956). Los investigadores encontraron 
que las arterias v ¡telinas aparecen primero dentro de la 
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Fig. 15-16. Modelo de los papmcs de efrma y los receptores de Eph durante la angiogénesis. A. Plexo capila’ primario producido 
por vasculogénesis. Las células endoteliales arteriales y venosas se han segregado entre ellas por la presencia de efrma-B2 o EphB4 
en sus respectivas membranas celulares, B. Una red vascular en maduración por medio de la cual las interacciones efrina-Eph me¬ 
dian la unión de pequeñas ramas Futuros capilares) y puede evitar la fusión lateralmente. (Según Yancopopoulos y cot. 1998.) 
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Fig. 15-17. Especificación de los vasos sanguíneos en el embrión det pez cebra. A. Los angioblastos que experimentan activación 
de Notch regulan en más al factor de transcripción Gridlock. Fstas células expresan efrina-82 y llegan a ser células de la aorta. 
Aquellos angioblastos Que experimentan una activación significativamente menor de Notch no expresan Gridlock y se transforman 
en células que expresan EptiB4 de las venas cardinales. B. Una vez comprometidas para formar venas o arterias, las células migran 
hacia la linea media del embrión y contribuyen a la formación de la aorta o de las venas cardinales. 


red capilar y que estos capilares parecen inducir venas a 
cada lado de ellas (fig. I5-I8B-D). 

Varios órganos producen sus propios factores de ang¡oo¬ 
génesis. Las células de la placenta son especialmente ex¬ 
pertas en la creación de nuevos vasos sanguíneos, debido 
a que ellas son responsables de traer a los suministros 
sanguíneos fetal y materno en estrecha aposición. Estas 
células secretan varios factores de ungiogénesis. incluida 
leptina. una hormona involucrada en la supresión del 
apetito en el adulto. Sin embargo, la leptina también pue¬ 
de actuar localmente para inducir angiogénesis y hacer 
que las células cndoteliales se organicen en tubos (Ante- 
zak y col. 1997; Sierra-Honigmann y col. 1998). La vas- 
cu lai uní renal deriva principalmente desde brotes de cé¬ 
lulas cndoteliales de ia aorta durante las etapas iniciales 
de nefrogénesis. Las nefronas en desarrollo secretan 
VEGF. permitiéndole por lo tanto el ingreso de los vasos 
sanguíneos al riñón en desarrollo \ que formen ¡as asas 
capilares de aparato glomerular (Kitamoto y col. 2002). 

SITIO WEB 15.4 Migración de angioblas¬ 
tos en el pollo (Anginblast migruliun in the 
chick). Después de su formación inicial en el 
mesoderrno del saco vitelino, las células ma¬ 
dre i le angioblastos se observan en los somi 
tas y en el mesoderrno esplácnico. Estas cé¬ 
lulas madre ocupan diferentes regiones del 
embrión. Los vasos linfáticos se desarrollan 
desde células endoteliales especializadas en 
vasos sanguíneos preexistentes. 


El desarrollo de las células sanguíneas 

Concepto de célula madre 

Muchos tejidos del adulto son formados desde células 
que no pueden ser reemplazadas. La mayoría de las neu¬ 
ronas y los huesos, por ejemplo, no pueden ser reempla¬ 
zados si se dañan o se pierden. Sin embargo, hay varias 
poblaciones de células que constantemente mueren y es¬ 
tán siendo reemplazadas. Cada día, perdemos y reempla¬ 


zamos cerca de 1,5 gramos de células de la piel y cerca 
de 10 1 células sanguíneas. Las células de la piel son mu¬ 
dadas y los glóbulos rojos sanguíneos son eliminados en 
el bazo. Sus reemplazos vienen desde poblaciones de cé¬ 
lulas madre. 

Como >e mencionó en capítulos anteriores, una célula 
madre es una célula que es capaz de abundante prolife¬ 
ración. creando más células madre (au torre novación) así 
como más progenie celular diferenciada (Figura 15-19). 
Las células madre adultas son, en efecto, poblaciones de 
células embrionarias dentro de un organismo adulto, que 
producen continuamente más células madre como tam¬ 
bién células que pueden experimentar posterior desarro¬ 
llo y diferenciación (Ponen y Loeffler 1000). Nuestras cé¬ 
lulas sanguíneas, las células de la cripta intestinal, las 
células epidérmicas y los espermatocítos (en el macho) 
son poblaciones en un equilibrio constante en el que la 
producción celular compensa la pérdida celular (Hay 
1966). En la mayoría de los casos, las células madre pue¬ 
den producir más células madre o más células diferencia¬ 
das cuando el equilibrio det cuerpo es eslresado por heri¬ 
das o por factores ambientales. (Esto se observa por la 
producción de enormes números de glóbulos rojos cuan¬ 
do el cuerpo se ve afectado de anoxia.) 

La célula madre crítica en hematopoyesis es la célula 
madre hematopoyética pluripotencial. Frecuentemente 
referida solamente como célula madre hematopoyética 
íHSC; del inglés. Iwmwpoiettc stem celh, este tipo celu¬ 
lar puede generar todas las células de la serie eritroide. 
mieloide y linfoide del cuerpo. Como se verá, la HSC 
pluripotencial genera una serie de células madre interme¬ 
diarias cuyo potencial es restringido a ciertos linajes. 


Sitios de hematopoyesis 

El desarrollo sanguíneo de los vertebrados se produce en 
dos fases: una fase embrionaria (“primitiva”) transito¬ 
ria de hematopoyesis y una fase definitiva (“adulta") 
posterior. Estas fases difieren en sus sitios de producción 
de células sanguíneas, en el ritmo de hematopoyesis, en 
la morfología de las células producidas y aún en el tipo 
tic genes de la globina activos en los glóbulos rojos san- 
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Fig. 15-18. Modelo para la formación de vasos sanguíneos en el biastodermo del pollo. A. En respuesta a VEGF (gradiente verde), 
las células endoteliales son inducidas a ser arterias (rojo), y estas arterias inducen la formación de venas (azul) adyacentes a ellas. 
Nuevos vasos arteriales brotan a partir de las arterias y luego inducen a los vasos venosos adyacentes a ellos. B. En el embrión de 
pollo, surge una compleja red venosa ramificada en la reglón vascular, con drenajes venosos en la periferia, a través de la vena mar¬ 
ginal. C. En estadios tardíos, las venas colaterales surgen adyacentes a las arterias. D. Mayores aumentos de la región recuadrada 
de C. (Según Weinstein y Lawson 2003; B-D, modificado de Popoff 1894, cortesía de N. D. Welnstein.) 


guineos, La fase embrionaria de la hematopoyesis es uti¬ 
lizada probablemente para proporcionar al embrión con 
sus glóbulos rojos inicíales y con su red capilar al vitelo. 
La fase definitiva de hematopoyesis es utilizada para ge¬ 
nerar más tipos celulares y para proporcionar células ma¬ 
dre que durarán toda la vida del individuo. 

La hematopoyesis embrionaria está asociada con los 
islotes sanguíneos en el mesodermo ventral cerca del sa¬ 
co viteiino. En los embriones de pollo, las primeras célu¬ 
las sanguíneas se observan en aquellos islotes sanguíneos 
que se forman en la zona marginal posterior cerca del si¬ 
tio de iniciación del hipoblasto (Wilt 1974: Azar y Eval- 
Giladi 1979), En Xenopus , el mesodermo ventral forma 
un islote sanguíneo grande que es el primer sitio de he¬ 
matopoyesis. Los BMP son cruciales en la inducción de 
células formadoras de tipos celulares sanguíneos en to¬ 
dos ios vertebrados estudiados, BMP2 y BMP4 ectópicos 
pueden inducir la formación de sangre \ de vasos sanguí¬ 
neos en el Xenopus y la interferencia con la señal de 
BMP evita la formación de tipos celulares sanguíneos 
(Maeno y col. 1994: Hemmati-Brivanlou \ Thomsen 
1995). En el pez cebra, la mutación swirl. que impide la 
señalización de BMP2, además produce la abolición del 
mesodermo ventral y la producción de células sanguí¬ 
neas (Mulláis y col. 1996). Como se mencionó antes, 
BMP4 es critica en !a formación de islotes sanguíneos en 
e! mesodermo extraembrionario de mamíferos. 

Sin embargo, se piensa que esta población celular he- 
matopoyética embrionaria es transitoria. Las células ma¬ 


dre hematopoyéticas que están durante toda la vida del 
organismo son derivadas del área tnesodérmica que ro¬ 
dea a la aorta. Esto fue demostrado por una serie de ele¬ 
gantes experimentos llevados a cabo por Dieterlen-Liév - 
re. quien injertó el biastodermo de pollos sobre el saco 
viteiino de la codorniz Japonesa (fig. 15-20). Las células 
de pollo son rápidamente distinguibles de las células tic 
la codorniz debido a que el núcleo de la célula de la co 



Fig. 15-19. El concepto de las células madre. Una célula ma¬ 
dre se divide para producir otra célula madre y una célula eom 
prometida. La célula comprometida puede dividirse nuevamen¬ 
te, pero su progenie tiene la capacidad para formar solo un 
grupo restringido de tipos celulares diferenciados. Una célula 
madre también puede producir dos células madre o dos células 
comprometidas. Si un número significativo de células madre se 
divide para producir dos células comprometidas, será limitada 
la longevidad del linaje de la célula madre. 
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Fig. 15-20. Mapeo de célula sanguí¬ 
nea que utiliza quimeras pollo-codor¬ 
niz. A. Microfotog rafia de una "quimera 
de saco vitelino", creada mediante el 
trasplante de biastodermo de una co¬ 
dorniz hacia el saco vitelino de un po¬ 
llo. B. Microfotog rafia de células de po¬ 
llo y de codorniz en el timo de un ani¬ 
mal quimérico, que muestra la diferen¬ 
cia en la tinción nuclear. Las células 
linfoides son todas de pollo, mientras 
que las células estructurales del timo 
son de origen de la codorniz. C. Sección 
a través de ia aorta de un embrión de 
pollo de 3 días, en la que se muestra a 
las células (flechas) que dan origen a 
las células madre hematopoyéticas. Si 
las células de esta región son tomadas 
desde embriones de codorniz y coloca¬ 
das en embriones de pollo, ios embrio¬ 
nes de pollo tendrán sangre de codor¬ 
niz. (De Martin y col. 1978, y Dieterlen- 
Liévre y Martin 1981; microfotografías 
cortesía de F. Dieterlen-Liévre.) 


do miz se tiñe mucho más oscuro (debido a su denso nu¬ 
cléolo). esto proporciona un marcador permanente para 
distinguir los dos tipos de célula (véase fig. 1-10). Con el 
uso de estas “quimeras de saco vitelino," Dieteríen-Liév- 
re y Martin (1981) demostraron que las células madre del 
saco vitelino no contribuyen con células al animal adulto. 
En su lugar, las células madre definitivas son formadas 
dentro de nodulos de mesodermo que cubren al mesen te- 
rio y a los vasos sanguíneos principales. En el embrión 
de pollo de 4 días, la pared de la aorta parece ser la fuen¬ 
te más importante de nuevas células sanguíneas y se ha 
encontrado que esta contiene numerosas células madre 
hematopoyéticas (Cormiery Dieterlen-Liévre 1988). 

De modo semejante, los estudios en peces, mamíferos 
y ranas indican que fas células madre hematopoyéticas 
definitivas se forman cerca de la aorta en un dominio de¬ 
nominado la región aorta-gonáda-mesonefros (ACM). 
Las primeras células sanguíneas en el embrión de ratón 
aparecen en el mesodermo alrededor del saco vitelino. 
pero hacia el día 11. las células madre hematopoyéticas 
pluripotenciales pueden ser halladas en la AGM (Kubai y 
Auerbach 1983; Godlin y col. 1993; Medvinsky y col. 
1993). Estas células madre hematopoyéticas posterior¬ 
mente colonizan el hígado letal, y alrededor del momen¬ 
to del nacimiento, las células madre desde el hígado eo- 
Ionizan la medula ósea, que luego llega ser el principal 
sitio de formación sanguínea durante la vida adulta. Una 
de las proteínas que distinguen a las primitivas HSC de 
las HSC definitivas (adulto) es Hoxb-4. La expresión 
de Hoxb-4 es crítica para la autorrenovación de las HSC 
adultas y la expresión de este gen en las HSC del saco vi¬ 
telino les permite repoblar i a médula ósea del adulto (en 
embriones irradiados experimentalmente), algo que las 
HSC primitivas de otro modo no pueden hacer (Anton- 
chuk y col. 2002; Kyba y col. 2002). 

Una de las grandes preguntas acerca del desarrollo san¬ 
guíneo tiene que ver con si la AGM es el sitio de produc¬ 
ción de nuevas HSC o si éste sirve como reservorio para 
HSC producidas en otras partes (como en el mesodermo 
del saco vitelino). En el pollo, parece haber poca, si hu¬ 


biera. contribución a la circulación adulta desde los islo¬ 
tes sanguíneos del saco vitelino, mientras que en Xeño¬ 
pas. cerca del 20 c k de las células sanguíneas parecen ser 
de origen embrionario. Pero en mamíferos, todavía no se 
sabe si las HSC embrionarias contribuyen a las células 
sanguíneas del adulto. Mientras que las HSC del saco vi¬ 
telino no pueden repoblar directamente la médula ósea 
de! adulto, parecen ser capaces de repoblar el hígado o 
médula ósea de ratones recién nacidos (Yoder y col. 
1997) y pueden ser inducidas a convertirse en HSC defi¬ 
nitivas si ellas entran en la AGM (Malsuoka y col. 2001). 
Por lo tanto, la AGM puede ser el sitio para la producción 
de nueva HSC como también el sitio que puede ''actua¬ 
lizar" a las HSC hacia su nuevo ambiente adulto (Orkin 
y Zorn 2002). 


Células madre comprometidas y sus destinos 

La célula madre he m atopo y ética plor ¡potencial es una 
célula excepcional, en la que ésta es el precursor común 
de los glóbulos sanguíneos rojos (eritrocitos), de los gló¬ 
bulos sanguíneos blancos (granulocitos. monocitos y lin- 
focitos) y de las plaquetas (fragmentos citoplasmáticos 
derivados del megacariocito). Cuando son trasplantadas 
hacia un ratón endogámico irradiado (quien es general¬ 
mente idéntico a las células donantes y cuyas propias cé¬ 
lulas han sido eliminadas por radiación). las HSC pluri- 
potcnciales pueden repoblar el ratón con todos los tipos 
celulares sanguíneos. Se estima que solo cerca de 1 de 
cada 1Ü.000 células sanguíneas es una HSC plimpoten¬ 
cia! (Berardi V co!. 1995). Los descendientes de estas cé¬ 
lulas se muestran en la figura 15-21. 

La HSC pluripotencial (a veces denominada la CFU- 
M.L) parece ser dependiente del factor de transcripción 
SCL. Los ratones que carecen de esta proteína mueren 
debido a la ausencia de todos los linajes sanguíneos. SCL 
puede especificar al mesodermo ventral hacia un destino 
celular sanguíneo o puede permitir la formación o man¬ 
tenimiento de las células HSC (Porcher y col. 1996; 
Robb y col. 1996). 
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Fig. 15-21. Modelo para el origen de las células sanguíneas de mamíferos. (Otros modelos son consistentes con los datos y éste es 
uno que resume las características de varios modelos.) Los factores que afectan cada etapa de diferenciación se muestran en rojo. 
Ag, antígeno; EPO, eritropoyetlna; G-CSF, factor estimulador de colonia granulocítica; GM-CSF, factor estimulador de colonia gra- 
nuloclto-macrófago; IL, interleucina; LIF, factor inhibidor de la leucemia; M-CSF, factor estimulador de colonias de macrófagos; 
MFlCi, proteína del complejo mayor de hisotocompatibilidad tipo l; MHCÍI, proteína del complejo mayor de histocompatibrlidad tipo 
¡I; SCF r factor de célula madre; SDF-1, factor derivado del estroma-1; TNF, factor de necrosis tumoral; Tpo, trombopoyetina. (Según 
Nakauchi y Gachelin 1993; R&D Systems 1997.) 


Las células HSC dan origen al linaje de células madre 
restringidas que producen células de las series mieloi- 
des (las células CFU-S) o de varios tipos de células ma¬ 
dre linfoides. Las CFU-S son también pluripotentes debi¬ 
do a que su progenie, además, puede diferenciarse hacia 


numerosos tipos celulares. Sin embargo, la progenie in¬ 
mediata de las CFU-S son las células madre de linaje res¬ 
tringido comprometidas. Cada una puede producir solo 
nn tipo de célula además de renovarse a sí misma. Por 
ejemplo, la célula precursora eritroide (BFU-E) es una 
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célula madre compromeiida que puede formar solo gló¬ 
bulos rojos sanguíneos. Su progenie inmediata (CFU-E) 
es capaz de responder a la hormona eritropoyetina pa¬ 
ra producir el primer miembro diferenciado reconocible 
del linaje eritrocídco, el proeritroblasto, un precursor del 
glóbulo rojo sanguíneo. La eritropoyetina es una gluco- 
protdna que induce rápidamente la síntesis de mRNA 
para globina (Krantz y Goldwasser 1965 ). Ésta es produ¬ 
cida predominantemente en el riñón y su síntesis es de¬ 
pendiente de las condiciones ambientales. Si cae el nivel 
de oxígeno en la sangre, se incrementa la producción de 
eritropoyetina, llevando a la producción de más glóbulos 
rojos sanguíneos. A medida que madura el proeritroblas- 
to. se convierte en un eritroblasto, que sintetiza enormes 
cantidades de hemoglobina. Finalmente, los eritroblastos 
de mamíferos expulsan su núcleo, convirtiéndose en retí- 
culocitos. Los reticulociíos no pueden sintetizar más 
tiempo mRNA de globina, pero todavía pueden seguir tra¬ 
duciendo a globina los mensajeros existentes. El estadio 
final de diferenciación es el eritrocito, o glóbulo sanguí¬ 
neo rojo maduro. En esta célula, no tiene lugar la división, 
la síntesis de RNA o la síntesis de proteínas. El DNA de i 
eritrocito se condensa y posteriormente no produce men¬ 
sajeros. Los anfibios, peces y aves conservan el núcleo no 



lula deja la médula ósea e ingresa en la circulación, don¬ 
de entrega oxígeno a los tejidos corporales. Del mismo 
modo, otras células madre de linaje restringido dan origen 
a las plaquetas, a los granulocitos (neutrófiios, basófilos y 
eosinófilos), a los linfocitos y a los monocitos. 

Microambientes inductivos hematopoyéticos 

Diferentes factores paracrinos son importantes en hacer 
que las células madre hematopoyéticas se diferencien a 
lo largo de vías particulares (véase fig. 15-21). Los fac¬ 
tores paracrinos involucrados en la formación de glóbu¬ 
los sanguíneos y linfocitos son denominados citocinas. 
Las citocinas pueden ser producidas por varios tipos ce¬ 
lulares, pero son reunidas y concentradas por la matriz 
extracelular de las células estromales (mesenquimáticas) 
en los sitios de hematopoyesis (Hunt y col. 1987; Whi- 
tlock y col. 1987). Por ejemplo, el factor estimulador de 
colonias granulocito-macrófago (GM-CSF) y el factor de 
crecimiento multilinaje interleucina 3 (1L-3) se unen al 
glucosaminoglucano heparán sulfato del estroma de la 
médula ósea (Gordon y col. 1987; Roberts y col. 1988). 
La matriz extracetular es luego capaz de presentar estos 
factores a las células madre en concentraciones suficien¬ 
temente elevadas para unirse a sus receptores. En otro 
ejemplo, el factor de célula madre y VEGF responsable 
de la iniciación de la proliferación de las HSC y el endo- 


* En 1846. el ¡oven Joseph Leidy {en ese momento un investigador 
de causas de fallecimiento, más tarde el biólogo más famoso en 
América) fue el primero en usar el microscopio para resolver un 
asesinato misterioso. Un hombre acusado de matar a un granjero de 
Filadellía tenía sangre en sus ropas y en su ¡tachuela. El sospecho¬ 
so afirmaba que la sangre era de pollos que é! había matado. Usan¬ 
do su microscopio. Leidy no encontró núcleos en esos eritrocitos, 
Además, halló que si dejaba eritrocitos de pollo fuera de! cuerpo 
durante horas, éstos no perdían su núcleo. De esta manera, conclu¬ 
yó que las manchas de sangre no podían ser de pollo. El sospecho¬ 
so entonces confesó (Warren 1998). 


telio de los vasos son usualmente amarrados a la matriz 
extracelular en un estado inutilizable. Las señales que 
instruyen la proliferación de las HSC y de los vasos san¬ 
guíneos a menudo liberan la metaloproteasa 9. que luego 
libera a VEGF y al factor de célula madre de la matriz ex¬ 
traed ular (Heissig y col, 2002), 

I .a vía de desarrollo tomada por los descendientes de 
una célula madre pluripotencial depende de qué factores 
de crecimiento encuentra v es por esta razón determina¬ 
da por células estromales. Wolf y Tremin (1968) demos¬ 
traron que interacciones de corto rango entre células 
estromales y células madre determinan los destinos de 
desarrollo de la progenie de células madre. Estos investi¬ 
gadores colocaron tapones de médula ósea en el bazo y 
luego inyectaron células madre en éste. Aquellas células 
CFU-S que fueron a residir en el bazo formaron colonias 
que eran predominantemente eritroides. mientras que las 
que fueron a residir en la médula ósea formaron colo¬ 
nias que fueron predominantemente granulocíticas. En 
realidad, las colonias que extendían los bordes a los dos 
tipos de tejidos fueron predominantemente eritroides en 
el bazo y sranulocíticas en la médula ósea. Tales recio- 
nes de determinación son referidas como microamb¡en¬ 
tes inductivos hematopoyéticos (HIM). 

ENDODERMO 

El endodermo tiene dos funciones principales. La prime¬ 
ra función es inducir la formación de v arios órganos me- 
sodérmicos. Como se ha visto en este capítulo y en los an¬ 
teriores. el endodermo es crítico para instruir la formación 
de la notocorda. el corazón, los vasos sanguíneos e inclu¬ 
so de la capa germinativa mesodérmica. La segunda fun¬ 
ción del endodermo embrionario es construir el revesti¬ 
miento de dos tubos dentro del cuerpo de los vertebrados. 
El primer tubo, que se extiende a lo largo de la longitud 
corporal, es el tubo digestivo. Los esbozos desde este tu¬ 
bo forman el hígado, la vesícula biliar y el páncreas. El 
segundo tubo, el tubo respiratorio, se forma como una 
evaginación del tubo digestivo y finalmente se bifurca en 
dos pulmones. La región del tubo digestivo anterior al 
punto donde el tubo respiratorio se ramifica es denomina¬ 
da faringe. Las evaginaciones epiteliales de la faringe dan 
origen a las amígdalas y las glándulas tiroidea, túnica y 
paratiroideas y finalmente al mismo tubo respiratorio. 

Los tubos respiratorio y digestivo son derivados del in¬ 
testino primitivo (fig. 15-22). A medida que el endodermo 
es llevado hacia el centro del embrión, se forman las re¬ 
giones del intestino anterior y del intestino posterior. Al 
principio, el extremo oral del intestino está bloqueado por 
una región en la que contactan el ectodermo con el endo- 
derino denominada la placa oral o del estomodeo ::; . Por 
último (aproximadamente a los 22 días en los embriones 
humanos), la placa del estomodeo se rompe y crea de es¬ 
te modo la apertura oral del tubo digestivo. La cavidad del 


* Nota dei traductor: el estomodeo es un espacio que está represen¬ 
tado por una depresión ectodénnica. y uno de sus límites es el ex¬ 
tremo rostral ciego del intestino anterior. En este límite contactan 
el ectodermo y el endodermo constituyendo la denominada mem¬ 
brana bucofaríngea también conocida como placa ora! o del esto- 
modeo. 
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A 16 DÍAS 
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D 28 DÍAS 
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Fig, 15-22. Formación del aparato digestivo humano, repre¬ 
sentado alrededor de A, 16 días, B. 18 días, C, 22 dias y D, 28 
días. (Según Creíín 1961.) 
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estomodeo en sí misma está revestida por células ectodér- 
micas. Esta organización crea una situación interesante, 
dehido a que el ectodermo del estomodeo está en contac¬ 
to con el ectodermo del cerebro (ectodermo neural), que 
se ha curvado alrededor hacia la porción ventral del em¬ 
brión. Estas dos regiones ectodérmicas interactúan entre 
sí. El techo de la región oral forma la bolsa de Rathke y 
se convierte en la parte glandular de la glándula hipófisis. 
El tejido neural sobre el piso del diencéfalo da origen al 
infundíbulo, que llega a ser la porción neura! de la hipó¬ 
fisis, Por lo tanto, la glándula hipófisis tiene un origen do¬ 
ble. que se refleja en las funciones del adulto. 


La faringe 


\ idades del oído medio y las trompas de Eustaquio aso¬ 
ciadas. El segundo par de bolsas da origen a la pared de 
las amígdalas. El timo es derivado del tercer par de bol¬ 
sas faríngeas; éste dirigirá la diferenciación de los linfo- 
citos T durante los estadios tardíos del desarrollo. Un par 
de glándulas paratiroides es derivado del tercer par de 
bolsas faríngeas y el otro par es derivado de la cuarta. 
Además de estas bolsas pares, se forma un pequeño di- 
vertículo central entre la primera y la segunda bolsa 
faríngea sobre el piso de la faringe. Esta evaginación de 
endodermo y mesénquima se separará de la faringe y mi¬ 
grara descendiendo hacia el cuello para llegar a ser la 
glándula tiroides. El tubo respiratorio brota del piso fa¬ 
ríngeo. a nivel del cuarto par de bolsas faríngeas para for¬ 
mar los pulmones como se verá más adelante. 


La porción endodérmica anterior de los tubos digestivo y 
respiratorio comienzan en la faringe. Aquí, el embrión de 
mamíferos produce cuatro pares de bolsas faríngeas 
(fig. 15-23). Entre estas bolsas están los arcos faríngeos. 
El primer par de bolsas faríngeas se convierten en las ea- 


El tubo digestivo y sus derivados 

Caudal a la faringe, el tubo digestivo se estrecha para for 
mar el esófago, que es seguido en secuencia por el esto 
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Fig. 15*23. Formación del primordio glandular desde las bolsas faríngeas. El extremo 
de cada una de las primeras bolsas faríngeas se convierte en la cavidad timpánica del 
oído medio y en la trompa de Eustaquio. La segunda bolsa recibe agregados de tejido 
¡infoide y se convierte en las amígdalas. La porción dorsal de la tercera bolsa faríngea 
forma parte de la glándula paratiroides, mientras que la porción ventral forma el timo. 
Ambas migran en dirección caudal y se encuentran con el tejido de la cuarta bolsa fa¬ 
ríngea de la paratiroldes y el cuerpo último branquial. La glándula tiroides, que se habia 
originado en la linea medía de la faringe, también migra en sentido caudal hacia la re¬ 
gión del cuello. (Según Carisort 1999.) 
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mogo, el intestino delgado y el intestino grueso. I.as eó- iteración de los diferentes tejidos del tubo digestivo (Wa 
lulas endodérmícas generan solamente el revestimiento 
del tubo digestivo \ de sus glándulas: las células mesen- 
quimátkas desde la porción espláenica de ia lámina del 
mesodei mo lateral odearán al tubo digestivo propendo 
liando los músculos para la peristalsis. 

Como muestra la figura 15-23. el estómago se desarro¬ 
lla como una región dilatada del intestino cerca del esó¬ 
fago. Más caudal mente se desarrolla el intestino v la eo- 

Eicsion uíHrc el ¡hIcnIítki v el s.r n wuiimi tmaímcuít >• c 

•f 

separa í-.n el extremo caudal del intestino, se forma una 
depresión donde el endodermo se encuentra con d ce bi¬ 
dé rm o que lo rectibre. Aquí’, una delgada membrana 
cloacal separa los dos te tirios Pista finalmente se rompe 
y forman ia apertura que se convertirá en el ano. 


1:1 intestino palocc ser espvci lucido rcgmiialinetUe en 
un estadio muy temprano. En efecto, en el pollo, el endo- 
dermo parece ser especificado de manera regional inclu¬ 
so anlcs de que éste 1 orine im tubo hn este momento, d 
endodermo expresa un grupo de factores de transcripción 
que son regional mente específicos. Por ejemplo, en el 
embrión de pollo de 1.5 días. CdxA, un homólogo del gen 
C'íuufal de f)n>.\ti/rlii¡o, vs ex prescito en la región que se¬ 
rá el intestino, mientras que i‘Sat2 es expresado en los 
precursores dd estómago y esófago (MíUsushUa y col, 
2002). La expresión de éstos v de nucí-* Licimes de trans- 
. i i|VÍun cst.it.i comct'. ;td.¡ ¡lu:',m*c d desarrollo dd tubo 
digestivo i fig, 15-24?. 

Sin embargo, esta especificación regional del (ubo di¬ 
gestivo todavía es inestable y los límites entre las regio¬ 
nes si ii iru iei b>s I ..i V'Uihili/ación de e-li" límites -vsul 

ta de la interacción con el mesodermo. A medida que el 
tubo digestivo comienza a formarse en los extremos an¬ 
terior y posterior, induce al mesodermo espláenico a ser 
regional méate e>pe-ci'lic>i Reherís > colegas i 1‘>ss. 
IÓ95) han involucrado a la proteína Sonic hedgehog 
■ sblw cu esta cqv. ik.u i.n temprano ett d desarrollo, 
la expresión de Shh está (mulada a) endodermo posicriot 
del imestino posterior y de la faringe del pollo. A medi¬ 
da que d tubo se extiende hacia el centro del embrión, 
los dominios de expresión de Shh se incrementan, exten¬ 
diéndose íin.ilmrnv a través dd endodermo del tubo di 
gestivo, Shh e> secretado en diferentes concentraciones 
en distintos sitios y su blanco parece ser el mesodermo 
que rodea al tubo digestivo. La secreción de Shh por el 
endodermo dd intestino posterior induce un patrón ani¬ 
dado de expresión de gen Hox "posterior” en el mesoder- 
mo. Como en las vértebras t véase cap. 11). los bordes an¬ 
iel ¡«'U-S ¡le expteóf»:i dd líos definen fv límites 

morfológicos de las regiones que formarán la cloaca, d 
mb'Muiú ni .a .-I cicco. e. cuyo medio fon el borde m 


Especificación del tejido intestinal 

\ medula que «.c Iorina el lubo endoiiéimico en los íeirá- 
[mlIiiv, el epiielio cmlodér mico es capa/ ¡le responder de 
modo ¡hiéreme a dtsiintos incsénquniín> mcsodénmcos 
remolí.límenle i-specilicos. icspiic-tns le pm mrteri 

al utbo digestivo y ni tubo respiratorio desarrollar tlife- 
i en íes estructuras en di si mías regiones. Pot to lamo, a 
medida que el tubo digestivo encuentra diferentes mesón- 
quimas se diferencia hacia esófago, estómago, intestino 
delgado y i, olon «Okaó.t IMhU: t riintpel Pinol > col. l'fS. 
ínkmnaehi v Takav.iilia ÍP-SU. Kcdiilimi \ col. lOOrtl. Id 
endodermo y la hoja espláenica del mesodermo lateral 
experimentan un complicado grupo de interacciones. Sin 
embargo, investigaciones recientes sobre la formación 
i le I mlcxliuo en polín y oii rana est.itl l.cvairdí > a tul k mi¬ 
sen so sobre las etapas que regional izan al tubo digestivo 
tlshii y col. 1997: Horh y Slaek 2001: Matsushita y col. 
2002). Incluso el tubo digestivo dd pez cebra, que se for¬ 
ma. a partir de! montaje de primordio- de orgamo indis i 
duales (en lugar de originados de un solo tubo digestivo) 
compane los mismos programas moleculares para la ge- 
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Fig. 15-24, Especificación regional del 
endodermo del intestino y del mesodermo 
esplácnico mediante interacciones recí¬ 
procas. A. Factores de transcripción re¬ 
gionales del endodermo del intestino de 
pollo [maduro). Estos factores se ven pre¬ 
vio a las interacciones con el mesodermo, 
pero no están estabilizados. B. Camino 
posible de las interacciones entre el en¬ 
dodermo y el mesodermo esplácnico. 

(A, según Grapin-Botton y coi. 2001.) 
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festino medio/in tes tino posterior) y la porción posterior 
de) intestino medio (Roberts y col. 1995; Yokouchi y col. 
1995). Cuando virus que expresan Hox causan la expre¬ 
sión ectópica de estos genes Hox en el mesodermo, las 
células del mesodermo alteran la diferenciación del en¬ 
dodermo adyacente (Roberts y col. 1998). Se piensa que 
los genes Hox especifican al mesodermo de modo tal 
que éste puede internet liar con el tubo endodérmico y es¬ 
pecificar sus regiones. Una vez que son establecidos los 
límites de los factores de transcripción, la diferenciación 
puede comenzar. 

Hígado , páncreas y vesícula biliar 

El endodermo también forma el revestimiento de tres ór¬ 
ganos accesorios que se desarrollan inmediatamente cau¬ 


dal al estómago. El divertículo hepático es un tubo de en¬ 
dodermo que se extiende desde el intestino anterior hacia 
el mesénquima que lo rodea. El mesénquima induce a es¬ 
te endodermo a profieran ramificarse y a formar el epite¬ 
lio glandular del hígado. Una porción del divertículo hepá¬ 
tico (la región próxima al tubo digestivo) continúa funcio¬ 
nando como conducto de drenaje del hígado y una rama 
desde este conducto produce la vesícula biliar (fig, 15-25). 

El páncreas se desarrolla a partir de la fusión de un di- 
vertículo dorsal y uno ventral diferentes. Ambos primor¬ 
dios se originan del endodermo inmediatamente caudal 

«¡t- 

al estómago y a medida que ellos crecen, se acercan y fi¬ 
nalmente se fusionan. En humanos, solo sobrevive el 
conducto ventral transportando enzimas digestivas hacia 
el intestino. En otras especies (como el perro), los con¬ 
ductos dorsal y ventral se vacían en el intestino. 
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Fig. 15-25. Desarrollo pancreático humano. A, A los 30 días, el esbozo pancreático ventral está próximo al primordio hepático. 

B. Hacia los 35 días, comienza a migrar hacia posterior, y C, contacta con el esbozo pancreático dorsal durante la sexta semana de 
:íís”: : D. E' a ae :$ t es:::: 'estico ;:*S2 : e r :e h?cta e cjodeno; sín emba-cc e- 
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Sangre e intestino: la especificación 
del hígado y del páncreas 


H ay una intima relación entre la 
hoja espíácnica del mesoder- 
mo latera! y el endodermo del 
intestino anterior. Así como el endo¬ 
dermo del intestino anterior es crítico 
en la especificación de! mesodermo 
cardiogénico, las células endoteliafes 
de los vasos sanguíneos inducen ai tu¬ 
bo endodérmlco a producir el primor¬ 
dio hepático y el esbozo pancreático. 


Formación del hígado 

La expresión de genes específicos del 
hígado (como los genes para ra-proteí- 
na y albúmina) puede producirse en 
cualquier lugar del tubo digestivo, si 
este tubo es expuesto a mesodermo 
cardiogénico. Sin embargo, esta induc¬ 
ción puede producirse solamente si la 
notocorda es extirpada. Si se coloca 
notocorda en la porción de endoder¬ 
mo normalmente inducido por el me- 
sodermo cardiogénico a ser hígado, el 
endodermo no formará tejido hepáti¬ 
co. Por esta razón, el corazón en desa¬ 
rrollo parece inducir la formación de 
hígado, mientras que la presencia 
de notocorda inhibe la formación de 
hígado (fig. 15-26). Esta inducción 
probablemente es debida a í GF secre¬ 
tado por las células cardíacas en desa¬ 
rrollo (Le Douarin 1975; Gualdi y col. 
1996; Jung y col, 1999). 


Sin embargo, Matsumoto y col. 
(2001) hallaron que el corazón no es el 
único derivado mesodérmico necesario 
para formar el hígado. Las células en- 
doteliales de los vasos sanguíneos 
también son críticas. Si las células en- 
doteliales no están presentes en el área 
alrededor de la región hepática del tu¬ 
bo digestivo, el esbozo hepático no se 
forma. Esta inducción se produce in¬ 
cluso antes de que las células endote- 
liales hayan formado tubos, de modo 
tai que esta inducción no tiene relación 
alguna con darle nutrientes u oxígeno 
a esta región. Por lo tanto, las células 
endoteliales de los vasos sanguíneos 
tienen una fundón de desarrollo ade¬ 
más de sus papeles circulatorios: ellas 
Inducen la formación del esbozo hepá¬ 
tico. 

Formación del páncreas 

La formación del páncreas puede ser la 
otra cara de la formación del hígado. 
Mientras que las células del corazón 
promueven y la notocorda impide la 
formación del hígado, la notocorda 
puede promover activamente la for¬ 
mación del páncreas y el corazón pue¬ 
de bloquear la formación del páncreas. 
Se ha postulado la hipótesis (Gannon y 
Wright 1999) de que la expresión de 
Pdxl en el endodermo le otorga a una 
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Fig, 15-26, Señalización 
positiva y negativa en la 
formación del endoder¬ 
mo hepático (hígado). El 
ectodermo v la notocorda 
bloquean i a capacidad 
del endodermo para ex¬ 
presar genes específicos 
del hígado. El mesoder¬ 
mo cardiogénico, proba¬ 
blemente a través de 
FGF1 o FGF2, promueve 
la transcripción de genes 
específicos del hígado 
mediante el bloqueo de 
factores inhibidores in¬ 
ducidos por el tejido que 
lo rodea (líneas con ba¬ 
rras). (Según Gualdi y 
col. 1996.) 


región particular del tubo digestivo (in¬ 
cluyendo futuras porciones de los es¬ 
bozos del estómago, del duodeno, del 
hígado y del páncreas) la capacidad 
para llegar a ser páncreas o hígado. Un 
grupo de condiciones (presencia de 
corazón, ausencia de notocorda) indu¬ 
ce al hígado, mientras que otro grupo 
de condiciones (presencia de notocor¬ 
da, ausencia de corazón) lleva a la for¬ 
mación de páncreas. 

La notocorda activa eí desarrollo del 
páncreas al reprimir la expresión del gen 
Sonic hedgehog en el endodermo 
(Apeíqvist y col. 1997; Hebrok y col. 
1998). (Éste fue un hallazgo sorpren¬ 
dente, debido a que como se vio en el 
capítulo 13 la notocorda es la fuente 
de la proteína Sonic Hedgehog y un 
inductor de la posterior expresión del 
gen sW) en los tejidos ectodérmicos.) 
Sonic hedghog es expresado en todo 
el endodermo del tubo digestivo, ex¬ 
cepto en la región que formará el pán¬ 
creas. La notocorda en esta región del 
embrión secreta FGF2 y activina, que 
son capaces de regular en menos la 
expresión de shh en el endodermo. Si 
shh es expresado experimentalmente 
en esta región, el tejido vuelve a ser In¬ 
testinal (Jonnson y col. 1994; Ahlgren 
y col. 1996; Offieid y col. 1996). 

La carencia de Shh en esta región 
del intestino parece permitirle a ésta 
responder a señales que vienen desde 
el endotelio de los vasos sanguíneos. 
En efecto, el desarrollo pancreático es 
iniciado precisamente en aquellas tres 
localizaciones donde el endodermo del 
intestino anterior contacta ai endotelio 
de los vasos sanguíneos principales. Es 
en estos puntos -donde el tubo endo- 
dérmico se encuentra con la aorta y 
las venas vitelinas- que el factor de 
transcripción Pdxl es expresado (fig, 
15-27A, B; Lammert y col. 2001). Si 
los vasos sanguíneos son extirpados de 
esta área, las regiones de expresión de 
Pdxl no se forman y el endodermo 
pancreático falla en formar un esbozo; 
si se forman más vasos sanguíneos en 
esta área, más tubo endodérmico llega 
a ser tejido pancreático. 

La asociación de tejidos pancreáticos 
con vasos sanguíneos es crítica en la 
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formación de células secretoras de in¬ 
sulina del páncreas. El gen pdxl pare 
ce actuar en coordinación con otro 
gen, ngn3, para formar las células en¬ 
docrinas del páncreas, los islotes de 
langerhans. Las células exocrinas (que 
producen enzimas digestivas tales co¬ 
mo quimotnpsina) y las células endo¬ 
crinas parecen tener el mismo progeni¬ 
tor (Fishman y Melton 2002). Los islo¬ 
tes de células secretan VEGF para atra¬ 
er vasos sanguíneos y estos vasos ro¬ 
dean a los islotes en desarrollo (fig. 15- 
27D). 

El factor de transcripción Pdxl es 
excepcionalmente importante en el 


desarrollo pancreático. Pdxl provoca 
la formación del esbozo desde el epite¬ 
lio del tubo digestivo, reprime la ex¬ 
presión de genes que son característi¬ 
cos de otras regiones del tubo digesti¬ 
vo, mantiene la represión de Sonic 
hedgehog, inicia (pero no completa) la 
diferenciación celular del islote y es ne¬ 
cesario (pero no suficiente) para la ex¬ 
presión del gen de la insulina (Grapin 
Botton y col. 2001). Con el uso de un 
sistema indudble Cre-Lox para marcar 
las células de la progenie que expresan 
NGN3 o Pdxl, Gu y colegas (2002) 
demostraron que las células que están 
expresando NGN-3 son específica¬ 


mente progenítoras de células del is¬ 
lote, mientras que las células que es¬ 
tán expresando el gen pdxl dan ori¬ 
gen a los tres tipos de tejido pancreá¬ 
tico (exocrino, endocrino y células de 
los conductos) (fig, 15-27E). Además, 
Horb y col. (2003) han demostrado 
que Pdxl puede reespecificar el teji¬ 
do hepático en desarrollo hacia pán¬ 
creas. Cuando a los renacuajos de Xe- 
nopus se les dio en las células hepáti¬ 
cas un gen pdxl unido a un promotor 
activo, la proteína Pdxl se produjo en 
el hígado y el hígado se convirtió a 
páncreas con células exocrinas y en¬ 
docrinas. 
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Fig. 15-27, Inducción de la expresión del gen prfjrl en el epitelio del intestino. A. En el embrión de pollo, pdxl (violeta) que 
es expresado en el tubo digestivo es inducido por el contacto con la aorta y las venas vi telinas. Las regiones de expresión de 
pif.vJ crean los esbozos dorsal y ventral del páncreas. B> Hibridación in situ del mRNA de pdxl en una sección a trabes de la 
región de contacto entre tos vasos sanguíneos y el tubo digestivo. Las regiones de expresión de (híx I se muestran como azul 
oscuro. C. En el embrión de ratón, solo sobrevive la vena v¡telina derecha y contacta al endotelio intestinal. La expresión de 
pdx es vista solamente sobre este lado y solo surge un esbozo pancreático ventral. D, Los vasos sanguíneos (teñidos de rojo 
con anticuerpos para PECAM1) dirigen a los islotes (teñidos de verde con anticuerpos para insulina) a diferenciarse. Los 
núcleos están teñidos de azul con DAPL E. Linaje de células pancreáticas* (odas las células pancreáticas expresan pdxl. 

Las células que están expresando NGN-3 forman los linajes endocrinos. (A-C, según Laminen y eoL 2001; D, según Grapin- 
Botton y col 2001; microfotografías cortesía de E* Lammert y D. A. Melton,) 


El tubo respiratorio 

Los pulmones son un derivado del tubo digestivo, aún 
cuando ellos no participan en el papel de la digestión. En 
el centro dd piso de la faringe, a nivel del cuarto par de 
bolsas faríngeas, el surco laringotraqueal se extiende 
ventralmente (fig. 15-28). Este surco luego se bifurca en 


dos ramas que forman bronquios y pulmones pares. El 
endodermo laringotraqueaI se convierte en el revesti¬ 
miento de la tráquea, los dos bronquios y los sacos aéreos 
(alvéolos) de los pulmones. A veces esta separación no es 
completa y los recién nacidos tienen una conexión entre 
los dos tubos. Esta anomalía digestiva y respiratoria es 
denominada fístula traqueoesofágica. y se repara qui 
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Fig, 15-28. Tabicsmiento del intestino anterior en esófago y 
dívertículo respiratorio durante la tercera y cuarta semanas de 
ia gestación humana. A, B. Vistas lateral y ventral, al final de la 
tercera semana. C, Vista ventral, cuarta semana. (Según Lang- 
man 1981.) 


rúrgicamente de modo tal que el recién nacido pueda res¬ 
pirar y tragar apropiadamente. 

La producción del surco laringotraqueal está correla¬ 
cionada con la presencia del factor de transcripción Tbx4 
en el endodemto visceral. Tbx4 parece inducir la forma¬ 
ción de la evaginación y diferenciación del tubo respira¬ 
torio \ la inhibición de Tl>x4 da como consecuencia la fa¬ 
lla de la formación del esbozo pulmonar (Sakivama v 
col. 2003). 

Los pulmones están entre los últimos órganos de ma- 
utileros en diferenciarse completamente. Los pulmones 
deben ser capaces de suministrar el oxígeno en la prime¬ 
ra respiración del recién nacido. Para llevar a cabo esto, 
las células alveolares secretan surfactante en el fluido 
que baña los pulmones. Este surfactante. que consiste en 
fosfoíípidos tales como esfingomielina y lecitina. es se¬ 
cretado muy tarde en la gestación y. por lo general, alcan¬ 
za niveles fisiológicos útiles cerca de la semana 34 de la 
gestación humana. El surfactante le permite a las células 
alveolares que se toquen entre sí sin pegarse. Por lo 
tanto, ios nacidos prematuramente a menudo tienen difi¬ 
cultades respiratorias y tienen que ser colocados en res¬ 
piradores hasta que maduren sus células productoras de 
surfactante. 

Como en el tubo digestivo, la especificidad regional del 
mesénquima determina la diferenciación del tubo respira¬ 
torio en desarrollo. En el mamífero en desarrollo, el epi¬ 
telio respiratorio responde de dos modos distintos. En la 
región del cuello, éste crece en línea recta, formando la 
tráquea. Luego ingresa al tórax, se ramifica, para formar 
dos bronquios y luego los pulmones. El epitelio respirato¬ 
rio de un embrión de ratón puede ser aislado poco tiempo 
después de que éste se ha separado en dos bronquios y 
los dos lados pueden ser tratados de modo diferente. La 
figura 15-29 muestra el resultado de tal experimento. Al 
epitelio bronquial derecho se le permitió conservar su 
mesénquima pulmonar, mientras que el bronquio izquier¬ 
do fue rodeado con mesénquima traqueal (Wessells 
1970). El bronquio derecho prolifera y se ramifica bajo la 
influencia del mesénquima pulmonar, mientras que el 


bronquio izquierdo continúa creciendo sin ramificarse. 
Además, la diferenciación del epitelio respiratorio a cé¬ 
lulas de la tráquea o a células del pulmón depende del 
mesénquima con el que ésta se encuentra (Shannon y col. 
1998). 


SITIO WEB 15.5 Inducción del pulmón 
(índuction of tlie Jung). La inducción del 
pulmón involucra el interjuego entre FGF y 
Shh. Sin embargo, éste parece ser diferente 
de la inducción del páncreas y del hígado. 


Las membranas extraembrionarias 

En reptiles, aves y mamíferos el desarrollo embrionario 
ha tomado una nueva dirección evolutiva: el huevo de 
amniotas (véase fig. 2-22). Los reptiles evolucionaron un 
mecanismo para depositar huevos sobre la tierra seca; es¬ 
ta adaptación les dio la libertad para explorar nichos que 
no se hallaban próximos al ambiente acuático. Para 
sobrellevar estos cambios de desarrollo terrestre, el em¬ 
brión produce cuatro grupos de membranas extniembdo¬ 
narías que median entre éste y el ambiente (véase cap. 
11). Incluso cuando la mayoría de los mamíferos evolu¬ 
cionaron una placenta c tic reemplazó la cáscara del hue¬ 
vo. el patrón básico de las membranas extraembrionarias 
siguió siendo el mismo. 

En los reptiles, aves \ mamíferos en desarrollo inicial¬ 
mente no hay una distinción entre dominios embrionarios 
y extraembrionarios. Sin embargo, a medida que el cuer¬ 
po del embrión toma forma, el epitelio en el borde entre 
el embrión y el dominio extraembrionario se divide desi¬ 
gualmente para crear pliegues corporales que aíslan al 
embrión del vitelo y definen qué áreas serán embrionarias 
y cuáles extraembrionarias (Miller y col. 1994. 1999). Es- 



Fig. 15-29. Capacidad del epitelio pulmonar presuntivo para 
diferenciarse con respecto a la fuente de mesénquima inducti¬ 
vo. Después de que el epitelio pulmonar del ratón embrionario 
se había ramificado en dos bronquios, se extirpó y cultivó todo 
el esbozo. El bronquio derecho se dejó sin tocar, mientras que el 
extremo dei bronquio izquierdo fue cubierto con mesénquima 
traqueal. El extremo del bronquio derecho formó las ramifica¬ 
ciones características del pulmón, mientras que casi no se pro¬ 
dujeron ramificaciones en el extremo del bronquio izquierdo. 

(De Wessells 1970; mícrofotografía cortesía de M. Wessells.] 
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Fig. 15-30, Dibujos esquemáticos de las membranas extraembrionarias del pollo. El embrión está cortado longitudinalmente, y la 
albúmina y las cubiertas de la cáscara no se muestran. A, Embrión de 2 días, B, Embrión de 3 días. C Diagrama esquemático deta¬ 
llado de (a región caudal (posterior) del embrión de pollo, que muestra la formación del alantoides. D. Embrión de 5 días. E. Em¬ 
brión de 9 días* (Según Carlson 1981.) 


tos pliegues membranosos se forman por la extensión de 
epitelio ectodérmico y endodérmico con la lámina lateral 
del mesodermo subyacente.. La combinación de eeioder- 
mo y endodermo* con frecuencia referida como la soma- 
topíeura (véase fig. 15-3A l forma el amnios y el corion; 
la combinación de endodermo y mesodermo -la esplao 
nopleura- forma el saco vitelino y el alantoides. El tejido 
endodérmico y ectodérmico suministra células epiteliales 
en funcionamiento y el mesodermo genera el aporte esen¬ 
cial de sangre hacia y desde el epitelio. La formación de 
estos pliegues puede ser seguida en la figura* 15-30. 


El amnios y el corion 

ti primer problema de las paredes tic un huevo que se de- 
posiia en la (ierra es la desecación. Las células embriona¬ 
rias deberían secarle rápidamente si ellas no estuviesen 
en un ambiente acuoso. Este ambiente es proporcionado 
por el amnios. Las células de esta membrana secretan lí¬ 
quido amniótico: por lo tanto, la embriogénesis todavía 
se produce en el agua. Esta adaptación evolutiva es tan 
significativa y característica que los reptiles, aves y ma- 
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míferos son agrupados como vertebrados amniotas o am- 

niotas. 

El segundo problema de un huevo terrestre es el inter¬ 
cambio gaseoso. Este intercambio es proporcionado por 
el corion, la membrana extraembrionaria más externa. 
En aves y reptiles, esta membrana se adhiere a la cásca¬ 
ra. permitiendo el intercambio de gases entre el huevo y 
el ambiente. En mamíferos, como se ha visto, el corion 
se ha desarrollado hacia una placenta, que ha evolucio¬ 
nado funciones endocrinas, imtiunológicas y nutritivas 
además de las respiratorias. 

La alantoides y el saco vite fino 

El tercer problema para un huevo terrestre es la elimina¬ 
ción de los desechos, La alantoides almacena los dese¬ 
chos urinarios y también ayuda a mediar el intercambio 
de gases, En reptiles y aves, la alantoides se convierte en 
un saco de gran tamaño, debido a que no hay otro modo 
de mantener a los productos tóxicos del metabolismo ale¬ 
jados del embrión en desarrollo. En algunas especies de 
amniotas, como los pollos, la capa mesodérmica de la 
membrana alantoidea alcanza y se fusiona con la capa 
mesodérmica del corion para crear la membrana corioa- 
lantoidca. Esta envoltura extremadamente vascularizada 
es crucial para el desarrollo del pollo y es responsable del 
transporte de calcio desde la cáscara del huevo hacia el 
embrión para la producción de hueso (Tuan 1987). En 
mamíferos, el tamaño de la alantoides depende de cómo 


los desechos de nitrógeno pueden ser eliminados por la 
placenta coriónica. En humanos (en los que ios desechos 
nitrogenados pueden ser eliminados eficientemente a tra¬ 
vés de lu circulación materna), la alantoides es un saco 
vestigial. En cerdos, sin embargo, la alantoides es un ór¬ 
gano importante y de gran (amaño. 

Y finalmente, los huevos depositados en la tierra de¬ 
ben resolver el problema de la nutrición. El saco viteli- 
no es la primera membrana extraembrionaria en ser for¬ 
mada, debido a que ésta media la nutrición en las aves 
y reptiles en desarrollo. Éste es derivado de células es- 
placnopleurales que crecen sobre el vitelo para rodear¬ 
lo. El saco vitelino está conectado al intestino medio 
por un tubo abierto, el conducto vitelino, de modo tal 
que las paredes del saco vitelino y las paredes del intes¬ 
tino son continuas. Los vasos sanguíneos dentro del 
mesodermo de la esplacnopleura transportan nutrientes 
desde el vitelo hacia el cuerpo, pero el vitelo no es to¬ 
mado directamente hacia el cuerpo a través del conduc¬ 
to vitelino. En su lugar, las células cndodérmicas digie¬ 
ren la proteína en el vitelo hacia aminoácidos solubles 
que luego pueden pasar hacia los vasos sanguíneos de la 
pared del saco vitelino. Otros nutrientes, incluidas las 
vitaminas, iones y ácidos grasos, son almacenados en el 
saco vitelino y transportados por los vasos sanguíneos 
del saco vitelino hacia la circulación embrionaria. En 
este sentido, las cuatro membranas extraembrionarias 
Ic permiten al embrión animóla desarrollarse sobre la 
tierra. 


Resumen: lámina del mesodermo lateral y endodermo 


1. L.i lamina del me sode uno lulerul se separa en dos cu 

pas. La capa dorsal es el mesodermo somático (pa¬ 
rietal), que subyace al ectodermo y forma la somato- 
pleura. La capa ventral es el mesodermo esplácnico 
(visceral), que recubre al endodermo y forma la es- 
placnopleura. 

2. El espacio entre las dos capas de la lámina del meso¬ 
dermo lateral forma la cavidad corporal o celoma. 

3. El corazón se origina desde el mesodermo espláeni- 
co a ambos lados del cuerpo. Esta región de células 
es denominada el mesodermo eardiogénieo. El me- 
sodermo eardiogénieo es especificado por las BMP 
ante la ausencia de las señales de Wnt. 

4. Los factores de transcripción Nkx2-5 y GATA son 
importantes en comprometer al mesodermo cardio- 
génico para llegar a ser células cardíacas. Estas cé¬ 
lulas precursoras cardíacas migran desde ambos la¬ 
dos de la línea media del embrión, en la región del 
cuello. 

5. El mesodermo eardiogénieo forma el endocardio 
tque es continuo con los vasos sanguíneos) y el mio¬ 
cardio (el componente muscular del corazón). 

6. Los tubos endocárdicos se forman separadamente y 
luego se fusionan. La formación del asa cardíaca del 
corazón transforma la polaridad anteroposterior ori¬ 
ginal del tubo cardíaco en una polaridad derecha-iz¬ 
quierda. 

7. En mamíferos, la circulación fetal difiere drástica¬ 
mente de la circulación del adulto. Cuando el recién 


nucido lleva acabo >u prinicia icspiiación, lo> cam¬ 
bios en la presión del aire cierran el agujero oval a 
trav és del cual la sangre pasaba desde la aurícula de¬ 
recha hacia la izquierda. Al mismo tiempo, los pul¬ 
mones, en lugar de la placenta, se convierten en la 
fuente de oxígeno. 

8. La formación de los vasos sanguíneos es restringida 
por parámetros fisiológicos, evolutivos y físicos. Las 
subdivisiones de un vaso de mayor tamaño hacia nu¬ 
merosos de menor tamaño permite el transporte rápi¬ 
do de sangre hacia las regiones de difusión de gas y 
nutrientes. 

9. Los vasos sanguíneos son construidos mediante dos 
procesos, vasculogénesis y angiogénesis. La vascu- 
1 ogénesis involucra la condensación de las células 
del mesodermo esplácnico para formar islotes san¬ 
guíneos. Las células externas de estos islotes se con¬ 
vierten en células endoteliales (vasos sanguíneos). 
La angiogénesis involucra la remodelación de vasos 
sanguíneos existentes. 

10. Numerosos factores paracrinos son esenciales en la 
formación de vasos sanguíneos. FGE2 es necesario 
para la especificación de los angioblastos. VEGF es 
esencial para la diferenciación de los angioblastos. 
Las angiopoyetinas le permiten a las células de 
músculo liso (y pericitos tipo músculo liso) rodear a 
los vasos. Los ligandos efrinas y mis receptores Eph 
ti rosi nací nasa son críticos para la formación de los 
lechos capilares. 
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11. La célula madre hematopoyética plurípotencial ge¬ 
nera otras células madre pluripotenciales, así como 
las células madre de linaje restringido. Éstas dan ori¬ 
gen a todas las células sanguíneas. 

12. En mamíferos, las células madre sanguíneas embrio¬ 
narias son proporcionadas por islotes sanguíneas 
cerca del vitelo. Las células madre sanguíneas defi¬ 
nitivas del adulto vienen de la región aorta-gónada- 
mesonefros dentro del embrión. 

13. La OFU S es una célula madre sanguínea que puede 
generar células madre mas comprometidas para los 
diferentes linajes sanguíneos. Los míe mam bienios 
inductivos hematopoyétteos determinan la diferen¬ 
ciación celular sanguínea. 

14. El endodermo construye el tubo digestivo > el tubo 
respiratorio. 

15. Cuatro pares de bolsas faríngeas se convierten en el 
revestí miento endodérnnvo de las trompas de Eusta¬ 
quio. las amígdalas, id timo y de las glándulas para- 
tiroides. La glándula tiroides también se forma en es¬ 
ta región del endodermo. 

16. El tejido digestivo se forma mediante interacciones 
recíprocas del endodermo y el mesodermo, Sonic 
hedgehog del endodermo parece jugar un papel en la 
inducción de un patrón de expresión anidado de ge¬ 
nes Hox en el mesodermo que rodea al intestino. El 
mesodermo regionali/ado luego insinué al tubo en 


dodérmieo para convertirse en los diferentes órganos 
del tracto digestivo. 

17. El endodermo ayuda a especificar el mesodermo es- 
plácnico; el mesodermo esplácnico, especialmente el 
corazón y los vasos sanguíneos, ayudan a especificar 
el endodermo. 

18. E l páncreas se forma en una región de endodermo 
ijuc carece de la expresión de Sonic hedgehog. H! 
factor de transcripción Pdxl es expresado en esta re¬ 
gión. 

19. I .as células endocrinas y exoc riñas del páncreas tie¬ 
nen un origen común. El factor efe transcripción 
NGN3 probablemente decide el destino endocrino. 

20. El tubo respiratorio se forma desde una evaginación 
del tubo digestivo. La especificidad regional del mc- 
sénquimu que éste encuentra determina si el tubo se 
mantiene recto (como en la tráquea) o si se ramifica 
(como en los alvéolos). 

21. El corion y el amnios son producidos por la somato- 
pleura. En aves j reptiles, el corion limita con la cás¬ 
cara y permite el intercambio de gases. El amnios en 
aves, reptiles y mamíferos baña ai embrión en líqui¬ 
do í un n ¡ótico, 

22. El suco v ilelmo y la alnnumles son derivados de lacv 
plaenopleura. El saco vitelino (en aves y reptiles) le 
permite a los nutrientes de vitelo pasar hacia la san¬ 
gre. El ulatUoidcs recoge los desechos nitrogenados. 
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Desarrollo de la extremidad 

en los tetrápodos 


Mis brazos son más largos que 
mis piernas,.. Soy mi propio 
escultor: me formo desde den¬ 
tro con materiales vivientes, 
húmedos, maleables:, qué otm 
artista ha tenido alguna vez 
disponible para él un diseño 
tan perft t lo como el que po¬ 
sten mis martillos v cim eles ?: 

* 

las células se mueven hasta el 
pum > < uji to para construir un 
brazo; ésta es la primera vez 
que lo han hecho alguna ir;, 
tutuca antes y nunca después. 

¿ ustedes entienden lo que 
digo ' Sum a me repetirán. 

Carlos Fuentes ( 1989) 

¿ Qué puede ser más curioso 
que la mano de un hombre for¬ 
mada para agarrar, la de un 
topo pura t arar, ¡a pata de un 
caballo, la pala de la marsopa 
y el ala de un murciélago? 
/Deberúm todas ser construi¬ 
das sobre el mismo patrón v 
deberían incluir huesos simila¬ 
res y las mismas posiciones re¬ 
lativas? 

CHARLES Darwin (1859) 


C onsidere su extremidad. En primer lugar, considere su polaridad. 
Éstas tienen dedos de la mano o del pie en un extremo, un húmero o 
fémur en el otro. En ningún caso, entre usted o sus amigos encontra¬ 
rá alguno con dedos de la mano en la mitad de su mano. Considere también 
las diferencias entre sus manos y sus pies. Las diferencias son sutiles, difíci¬ 
les de poner en palabras, pero muy obvias. Si sus dedos de la mano fueran 
reemplazados por dedos del pie, usted lo sabría. Pero entonces considere 
cuán similares son los huesos de sus pies a los huesos de sus manos; fácil¬ 
mente verá que ellos comparten un patrón común. Los huesos de cualquier 
extremidad de vertebrado, sean éstos brazos o patas, alas o aletas, consisten 
en un estilópodo proximal (húinero/fémur) adyacente a la pared corporal; un 
zeugópodo tnulio-cúbito/tibia-peroné) en la región media; y un autópodo 
distal (carpo-dedos de la mano/tarso-dedos del pie) (tig, 16-1). Por ultimo, 
considere el crecimiento de sus extremidades. Cada uno de sus pies es muy 
similar en tamaño a su otro pie. Cada una de sus manos es destacablemente 
similar en tamaño a su otra mano. Tanto como después de 20 años de creci¬ 
miento, cada uno de sus pies resulta ser, independientemente, de la misma 
longitud. 

Estos fenómenos comunes constituyen preguntas fascinantes para los bió¬ 
logos del desarrollo. ¿Cómo puede el crecimiento ser regulado de manera tan 
sorprendente? ¿Cómo e.s que tenemos cuatro extremidades y no seis u ocho? 
¿Cómo es que los dedos de la mano se forman en la punta de una extremidad 
y en ningún otro lado más? ¿Cómo es que d dedo meñique se desarrolla en 
un borde de ta extremidad y el dedo pulgar en el otro? ¿Cómo hace para cre¬ 
cer la extremidad anterior de modo diferente a la extremidad posterior? 

Todas estas preguntas son en realidad acerca de la formación de patrón. La 
formación de patrón es un grupo de procesos por los cuales las células em¬ 
brionarias forman disposiciones ordenadas de manera espacial de tejidos 
diferenciados. La capacidad para llevar a cabo el proceso de formación de pa¬ 
trón es una de las propiedades más es]>ectacu!ares de los organismos en 
desarrollo y una de las que ha provocado un sentido de respeto tanto en ios 
científicos como en el lego. Una cosa es diferenciar cond¡ ocitos y osteocitos 
que sintetizan las matrices cartilaginosa y ósea, respectivamente; otra cosa es 
producir aquellas células en una orientación temporal-espacial que genere un 
hueso funcional. Aún más es otra cosa producir con este hueso un húmero y 
no una pelvis o un fémur. La capacidad de las células de la extremidad para 
detectar sus posiciones relativas y diferenciarse con respecto a aquellas posi¬ 
ciones ha sido sujeto de intenso debate y experimentación. 

La extremidad de los v ertebrados es un órgano extremadamente complejo 
con una organización asimétrica de las partes en las tres dimensiones. La pri¬ 
mera dimensión es el eje proximal i cerca Ldistal (lejos). Los huesos de la 
extremidad se forman por osificación endocondral. Ellos son inícialmente 
cartilaginosos, pero finalmente, la mayoría de su cartílago es reemplazado 
por hueso. De algún modo las células de la extremidad se desarrollan de mo¬ 
do diferente en los estadios tempranos del desarrollo (cuando ellas producen 
el estilópodo i que en los estadios posteriores (cuando producen el autópodo). 
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Fig. 16-1. Patrón esquelético de! ala del pollo. De acuerdo a 
convenciones, los digitos son numerados II, III y IV. (Los dígitos 
t y V no se encuentran en el ala de! polio.) 


El segundo eje es el eje anteropostirior. Nuestro dedo 
meñique, por ejemplo, marca el lado posterior, mientras 
que nuestro dedo pulgar está en el lado anterior. En hu¬ 
manos. resulta obvio que cada mano se desarrolla como 
una imagen en espejo de ia oirá. Uno podría imaginarse 
que existan otras disposiciones -tales como el pulgar de¬ 
sarrollándose sobre el lado izquierdo de ambas manos- 
pero estos patrones no se producen. El tercer eje. el eje 
dnrsoventral. La palma (ventral) es fácilmente distin¬ 
guible de los nudillos (dorsal i. De alguna forma, el com¬ 
plejo patrón tridimensional de la extremidad anterior es 
producido rutinariamente. 

El problema fundamental de la morfogénesis -cómo 
estructuras específicas se originan en sitios particulares- 
es ejemplificado en el desarrollo de la csircinidad. 
Además, debido a que las extremidades, a diferencia del 
corazón o del cerebro, nos son esenciales para la vida 
embrionaria o fetal, se pueden extirparexperimentalmen- 
te partes de la extremidad en desarrollo, o crear mulantes 


específicos de la extremidad sin interferir con los proce¬ 
sos vitales del organismo. Tales experimentos han de¬ 


mostrado que las “reglas morfogenédeas" básicas para la 
formación de una extremidad parecen ser las mismas en 
todos los tetrápodos. Porciones in jertadas de esbozos de 
extremidad de reptil o de mamífero pueden dirigir la for¬ 
mación de Ia> extremidades del pollo y regiones de esbo¬ 
zos de la extremidad de la runa pueden dirigir el estable¬ 
cimiento del patrón de las extremidades de las salaman¬ 
dras (Fallón y C'rosby 1977; Sessions y col. 1989; véase 
Hinchliffe 1991). Además, como se detallará en el capí¬ 
tulo 18. extremidades de salamandra en regeneración pa¬ 
recen seguir las mismas reglas a medida que las extremi¬ 
dades se desarrollan (Muneoka y Bryant 1982). Pero 
¿cuáles son estas reglas morfogenéticas? 

La información posicional necesaria para construir una 
extremidad tiene que funcionar en uní sistema de coorde¬ 
nada tridimensional.* Durante la última década, han sido 
identificadas proteínas particulares que juegan un papel en 
la formación de cada uno de estos ejes de la extremidad. 
El eje proximodistal (hombro-dedo de la mano; cadera-de¬ 
do de! pie) parece set regulado por las proteínas do la fa¬ 
milia de los factores de crecimiento ftbroblástico (FGF). 
El eje anteroposterior (pulgar-meñique) parece ser regula- 
tío por la proteína Sonic hedgehog y el eje dorsoventral 
(nudillo-palma) es regulado, al menos en parte, por Wnt7a, 
Las interacciones de estas proteínas se sustentan entre sí y 
determinan la diferenciación de los tipos celulares. 

SITIO WEB 16.1 El modelado matemáti¬ 
co dd desarrollo de la extremidad (The 
mathematical modcling of Eimb develop- 

mentl. La especificación de los ejes de la ex¬ 
tremidad y los patrones en los que la evagina¬ 
ción de la extremidad podrían ocurrir fueron 
predichos matemáticamente antes de que 
sean descubiertas las interacciones molecula¬ 
res reales. 


Formación del esbozo de la extremidad 

Especificación dei campo de la extremidad: 
genes Hox y ácido retinoico 
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Fig. 16-2. Campo prospectivo de la extremidad anterior de la 
salamandra Ambystoma mocuiotum. Ef área central contiene cé¬ 
lulas destinadas a formar la extremidad misma (la extremidad li¬ 
bre). Las células que rodean a la extremidad libre dan origen al 
tejido del flanco peñbraquini y de la cintura escapular. El anillo 
de células por fuera de estas regiones no es incluido frecuente¬ 
mente en la extremidad, pero puede formar una extremidad $i es 
extirpado el tejido más central. (Según Stoeum y Fallón 1983.) 


Las extremidades no se forman en cualquier lugar a lo lar¬ 
go del eje corporal. En su lugar, hay posiciones diferen¬ 
ciadas donde son generadas las extremidades. Las células 
mesodérmicas que dan origen a la extremidad de los ver¬ 
tebrados pueden ser identificadas cuando I) al extirpar 
ciertos grupos de células y observar que una extremidad 
no se desarrolla en su ausencia (Detwiler 1918; Harrison 
1918). 2) al trasplantar grupos de células a una nueva lo¬ 
calización y observar que ellas forman una extremidad en 
este nuevo lugar (Hertwig 1925) y .3) al marcar grupos de 
células con colorantes o precursores radiactivos y obser¬ 
var que sun descendientes toman parte en el desarrollo de 
la extremidad (Rosenquist 1971). La figura 16-2 muestra 
el área prospectiva de la extremidad anterior en el estadio 


* I n realidad. éste es un sistema de cuatro dimensiones, en el que 
el tiempo es el cuarto eje. Los biólogos del desarrollo acostumbran 
a ver la naturaleza en cuatro dimensiones. 
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de esbozo caudal de la salamandra Ambxstoma maculo* 

m 

tuin. Kl centro del disco normalmente da origen a la ex¬ 
tremidad en sí misma. Adyacente a ésta están las células 
que formarán el tejido del flanco peribraquial y a la cin¬ 
tura escapular. Sin embargo, si son extirpadas todas estas 
células del embrión, todavía se formará una extremidad, 
aunque algo más tarde, desde un anillo adicional de célu¬ 
las que rodean a esta área (y que normalmente podría for¬ 
mar un miembro). Si este último anillo de células es in¬ 
cluido en el tejido extirpado, no se desarrollará una extre¬ 
midad. Esta región de mayor tamaño, que representa a to¬ 
das las células en el área capaz de formar un miembro, es 
denominada el campo de la extremidad. 

Cuando se forma, e! campo de la extremidad tiene la 
capacidad para regular la pérdida o el agregado de panes. 
En el estadio de esbozo caudal del Ambystomtu cualquier 
mitad del disco de la extremidad es capa/ de generar una 
extremidad entera cuando es injertada hacia un nuevo 
sitio (Harrison 1918 i. Este potencial también puede ser 
demostrado mediante la separación del disco de la extre¬ 
midad vertical mente en dos o más segmentos y la colo¬ 
cación de delgadas barreras entre los segmentos para im¬ 
pedir que se vuelvan a unir. Cuando se hace esto, cada 
segmento desarrolla una extremidad completa. La capa¬ 
cidad regulativa del esbozo de la extremidad ha sido des¬ 
tacada recientemente mediante un experimento sorpren¬ 
dente de la naturaleza. En numerosas lagunas en los Es¬ 
tados Unidos, se lian encontrado ranas y salamandras con 
múltiples patas (fig, 16-3). l.a presencia de estos apéndi¬ 
ces extra ha sido relacionada a la infestación del abdo¬ 
men de la larva por gusanos trematodes parásitos. Los 
huevos de estos gusanos aparentemente separan los esbo¬ 
zos de la extremidad en varios lugares mientras que los 
renacuajos están formando sus esbozos de las extremida¬ 
des (Sessions y Ruth 1990: Sessions y col. 1999). Por lo 
tanto, como en un embrión temprano de erizo de mar. el 
campo del miembro representa un “sistema equipotencial 
armonioso" en el que una célula puede ser instruida a for¬ 
mar cualquier parte de la extremidad. 

De manera interesante, en todos los vertebrados terres¬ 
tres, hay solo cuatro esbozos de extremidades por em¬ 
brión y están siempre opuestos entre sí con respecto a la 
línea medía. Aunque las extremidades de diferentes ver¬ 
tebrados difieren con respecto al nivel del somita en el 
que ellas se originan, su posición es constante con res- 
jiecto al nivel de expresión de los genes Hox a lo largo 
del eje anteroposterior (véase cap. 11). Por ejemplo, en 
peces (en los que las aletas pélvicas y pectorales corres¬ 
ponden a las extremidades anterior y posterior, respecti¬ 
vamente), en anfibios, aves y mamíferos, los esbozos de 
las extremidades anteriores son hallados en la región de 
expresión más anterior de Hoxc-6. la posición de la pri¬ 
mera vértebra torácica* (Oliver y coi. 1988; Mol ven y 
col. 1990; Burke y col, 1995). La lámina del mesodermo 
lateral en el campo de la extremidad es también especial 


* De modo interesante, la expresión de los genes Hox en, al menos, 
algunas víboras (como Pitón) crean un patrón en el que cada somi 
la es especificado para llegar a ser una vértebra torácica (con cos¬ 
tillas). No se ven los patrones de expresión de los genes Hox aso¬ 
ciados con las regiones rondadoras de extremidades tCohn \ Tic- 
klc 1999; véase capítulo 23). 



Fig. 16-3. La capacidad regulativa uel campo de la extremidad 
como es demostrada por un experimento en la naturaleza. Esta 
rana arbórea del pacífico de múltiples extremidades, Hytc regi- 
Ha , es el resultado de la infestación de tos esbozos de extremi¬ 
dades en desarrollo de estadio de renacuajo por quistes de tre¬ 
mátodos. En este esqueleto de rana adulta, el cartílago está te¬ 
ñido de azul; los huesos están teñidos de rojo. (Fotografía cor¬ 
tesía de S, Sessions.) 


debido a que ésta induce a los mioblastos a migrar hacia 
fuera desde los somitas e ingresar en el esbozo de ¡a ex¬ 
tremidad para llegar a ser la musculatura del miembro. 
Ninguna otra región de la lámina del mesodermo lateral 
puede hacerlo (Hayashi y Ozawa 1995). 

bl ácido retinoico parece ser crítico para el inicio de la 
evaginación del esbozo de la extremidad, debido a que el 
bloqueo de la síntesis de ácido retinoico con ciertas dro¬ 
gas evita el inicio del esbozo de la extremidad (Stratford 
y col. 1996). Bryant y Gardiner í 1992) sugirieron que un 
gradiente de ácido retinoico a lo largo del eje anteropos¬ 
terior podría activar a ciertos genes homeótieos en célu¬ 
las particulares y, de este modo, especificarlas a ser in¬ 
cluidas en el campo de la extremidad. La fuente de este 
ácido retinoico probablemente sea el nodulo de Hensen 
(Hogan y col. 1992). La especificación de los campos de 
las extremidades mediante genes Hox activados por áci¬ 
do retinoico podría explicar una observación extraña 
(Mohánty-Hejmadi y col. 1992; Maden 1993): cuando 
las cotas de los renacuajos fueron amputadas y los mu¬ 
ñones expuestos a ácido retinoico durante los primeros 
días de regeneración. Ins renacuajos regcncrahan varias 
patas desde el muñón de la cola < fig. I6--4). Parece que e! 


ácido retinoico causó una iránsformación homeótica en 


la cola en regeneración mediante la reespecificación de! 
te jido de la cola a medida que la región pélv ica formaba 
la extremidad (Müller y col. 1996). 


Inducción del esbozo temprano 
de la extremidad: las proteínas Wnt 
y los factores de crecimiento fibroblástico 


El desarrollo de la extremidad comienza cuando las célu¬ 
las mesenquimáticas proliferan desde la hoja somática 
del campo de la extremidad de la lámina del mesodermo 
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F¡g. 16-4. El ácido retinoico provoca la regeneración de extremidades posteriores desde una cola de renacuajo amputada. A. El 
muñón de la cota de un renacuajo de rana globo tratada con acido retinoico después de la mutación formará extremidades en el si¬ 
tio de amputación. B. Regeneración normal de la cota en un renacuajo de Rano temporaria 4 semanas después de la amputación. 

Se puede ver un pequeño tubo neural por arriba de una notocorda de gran tamaño y que los músculos están organizados en paque¬ 
tes, No se encuentra cartílago ni hueso. C, Una cola de renacuajo tratada con acido retinoico produce esbozos de extremidades (fle¬ 
chas) así como cartílago y hueso pélvico. Puede verse el rudimento cartilaginoso del fémur en el esbozo de la extremidad derecha. 
(A. de Mohanty-Hejmadi y col. 1992, cortesía de P. Mohanty-Hejmadi; B y C, de Müller y col. 1996, cortesía de G. Müller.) 


lateral (precursores esqueléticos de la extremidad) y des¬ 
de los somitas (precursores del músculo de la extremi¬ 
dad; llg. 16-5). Estas células se acumulan bajo el tejido 
ectodérmico para crear una prominencia circular deno¬ 
minada esbozo de la extremidad. Estudios recientes so¬ 
bre los estadios tempranos de la formación de la extremi¬ 


dad han demostrado que la señal para la formación del 
esbozo de la extremidad proviene de las células de la lá¬ 
mina de! mesodermo lateral que llegarán a ser el mesen- 
quima prospectivo de la extremidad. Estas células secre¬ 
tan el factor paracrino FGF10. EGFIO es capaz de iniciar 
las interacciones formadoras de músculo entre el ecio- 
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Fig. 16-5. Formación del esbozo de la extremidad. A. La proliferación de células mesodérmicas desde la región somática de la lá¬ 
mina del mesodermo lateral lleva al esbozo de la extremidad del embrión de anfibio a sobresalir hacia afuera, Estas células generan 
los elementos esqueléticos de la extremidad, las contribuciones de las células desde el miotoma proporcionan la musculatura de la 
extremidad, B. Ingreso de tas células del miotoma (violeta) hacia el esbozo de la extremidad. Ésta reconstrucción por computadora 
fue hecha desde secciones de una hibridación in situ para el mRNA de myfS encontrado en las células musculares en desarrollo. Si 
puede cruzar sus ojos (o tratar de enfocar "mas allá” de la pagina, examinando sus dedos del pie), se hará evidente la tridimensio- 
nalldad del estereograma. (B, fotografía cortesía de J. Streicher y G, Müller.) 
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Fig, 16-6. Expresión de FGFIO y 
acción en el desarrollo de la extre¬ 
midad de< pollo. A. FORO se expre¬ 
sa en la lámina del mesodermo la¬ 
teral precisamente en aquellas po¬ 
siciones (flechas) donde se forman 
normalmente las extremidades. 

B. Cuando son colocadas células 
transgénicas que secretan FGFIO 
en los flancos de un embrión de 
pollo estas células pueden causar la 
formación de una extremidad retó- 
pica (flecha). (De Ohuchi y col. 
1997; cortesía de S. Noji,} 



dermo y el mesodermo. Si se colocan esópicamente bo¬ 
litas que contienen FGFIO por debajo del flanco del ec- 
todermo, surgen extremidades extra (fig. 16-6) (Ohuchi y 
col. 1997; Sekine y col. 1999). I GF 10 es producido ori¬ 
ginalmente en toda la lámina del mesodermo latera!, 
pero inmediatamente previo ¿i la formación de la extremi¬ 
dad, éste llega a ser restringido a las regiones de la lámi¬ 
na del mesodermo latera! donde se formarán las extremi¬ 
dades, Esta restricción en la localización parece deberse 
a las acciones de las proteínas Wnt (Wnt2b en la región 
de la extremidad anterior del pollo; Wnt8c en la región de 
la extremidad posterior), que estabilizan la expresión 
de FGFIO en cstus sitios (fig. 16-7; Ohuchi y col. 1997; 
Kawakami y col. 2001). 


Especificación de extremidad anterior 
o de extremidad posterior: Tbx4 y Tbx5 

Los esbozos de las extremidades deben ser especificados 
como extremidad anterior o extremidad posterior. ¿Cómo 
son distinguidos estos dos tipos de esbozos de extremida¬ 
des? En 1996, Gibson-Brown y colegas hicieron una 
correlación tentadora; el gen que codifica el factor de 
transcripción Tbx5 es transcrito en las extremidades an¬ 
teriores del ratón, mientras que el gen que codifica el fac¬ 
tor de transcripción estrechamente relacionado Tbx4 es 
expresado en las extremidades posteriores.* ¿Podrían es¬ 
tos dos tactores de transcripción estar involucrados en di¬ 
rigir la especificidad de la extremidad anterior versus la 
de la extremidad posterior? I .os datos de pérdida de (un¬ 
ción fueron ambiguos: humanos hete roe ¡gotas para el 
gen TBX5 tienen el síndrome de Holt-Oram. caracteriza¬ 
do por anomalías del corazón y de los miembros superio¬ 
res (Basson y col. 1996; U y col. 1996). Las extremida¬ 
des inferiores no están afectadas, pero ninguna de las ex¬ 
tremidades superiores se transformó en un par de extre¬ 
midades inferiores. 

Sin embargo, en 1998 y en 1999. varios laboratorios 
(Ohuchi y col. 1998; Logan y col. 1998; Takeuchi y col. 


* Tbx significa caja T. El gen TtBraihxury) y sus parientes tienen 
una secuencia que codifica este dominio específico de unión al 


DNA. 


1999; Rodríguez-Esteban y col. 1999, entre otros) pro¬ 
porcionaron evidencia de ganancia de función que indica 
que ¡Tbx4 y Tbx5 especifican las extremidades posterio¬ 
res y las extremidades anteriores, respectivamente. F.n 
primer lugar, si bolitas que secretaban FGF eran utiliza¬ 
das para inducir una extremidad ectópica entre los esbo¬ 
zos de la extremidad anterior y posterior, el tipo de extre¬ 
midad producida estuvo determinado por la proteína Tbx 
expresada. Los esbozos inducidos mediante la coloca¬ 
ción de bolitas de FGF cerca de la extremidad posterior 
(opuesta al somita 25) expresaron Tbx4 y se convirtieron 
en extremidades posteriores. Los esbozos inducidos cer¬ 
ca de la extremidad anterior (opuestos al semita 17) 
expresaron Tbx5 y se desarrollaron como extremidades 
anteriores (alas). Los esbozos inducidos en el centro del 
tejido del flanco expresaron 7bx5 en la porción anterior 
de la extremidad y Tin4 en la porción posterior de la ex¬ 
tremidad. Estas extremidades se desarrollaron como es¬ 
tructuras quiméricas, con la parte anterior asemejándose 
a una extremidad anterior y la parte posterior asemeján¬ 
dose a la extremidad posterior (fig. 16-8). Además, cuan¬ 
do se le hizo expresar Tbx4 a un embrión de pollo en to¬ 
do el flanco del tejido (mediante la infección del tejido 
con un virus que expresó Th.x4). las extremidades induci¬ 
das en la región anterior de flanco a menudo llegaron a 
ser patas en lugar de alas. Por lo tanto. Tbx4 y Tbx5 pa¬ 
recen ser críticos en instruir a las extremidades para lle¬ 
gar a ser extremidades posteriores y extremidades anle- 
riores, respectivamente. 

Sin embargo, los genes ITox no son la historia comple¬ 
ta de la especificación de la extremidad. Los experimen¬ 
tos de trasplante han demostrado que la especificación de 
la extremidad se produce más temprano que la primera 
aparición de la proteína Tbx4 o R>x5 y que debe de ha¬ 
ber otros genes que activan a los genes Tbx4 y Tbx5 en 
sus posiciones respectivas (Saito y col. 2002). Todavía la 
investigación continúa descubriendo los mecanismos por 
los cuales la extremidad anterior Mega a ser distinta de la 
extremidad posterior. 


SITIO WEB 16.2 Especificación de las ex¬ 
tremidades anteriores y de las extremida¬ 
des posteriores (Specifytng forclimhs and 
hindltmbs). Mientras que Tbx4 y Tbx5 son 
centrales para la especificación del tipo de 
miembro, todavía se necesita saber cómo es- 
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Fig. 16-7. Modelo molecular para 
el inicio del «bozo de la extremidad 
en el polio entre las 48 y 54 horas 
de gestación. A. La expresión de 
'GF10 se observa primero a lo largo 
de la lámina del mesodermo lateral. 
Ésta es estabilizada por Wntfic en ei 
área dondr se forman las extremi¬ 
dades posteriores. B. La sintesis de 

FGFIO es estabilizada por las accio¬ 
nes de Wnt2b en la región donde se 
formaran las extremidades anterio¬ 
res. C. FGFIO desde estas dos regio¬ 
nes de la lámina del mesodermo la¬ 
teral induce a FGF8 en la cresta api¬ 
cal ectodérmica (CAE). Esta induc¬ 
ción es llevada a cabo a través de 
una vía que involucra a Wnt3a en el 
ectodermo que responde. FGF8 se¬ 
cretado desde la CAE induce la con¬ 
tinua expresión mesodérmica de 
FGFIO. Los papeles de FGF8 en el 
mesodermo intermedio (MI) en in¬ 
ducir o mantener la expresión de 
Wnt son inciertos. MS, Mesodermo 
somático; ES, ectodermo superficial. 
(Según Kawakami y col. 2001.) 


tos factores de transcripción llegan a ser ex 
presados en sus respectivos esbozos de extre¬ 
midades \ qué hacen ellos para producir di¬ 
ferentes extremidades. 


Generación del eje proximodistal 
de la extremidad 

La cresta apical ectodérmica 


Cuando i as células mesenquimáticas ingresan en el 
campo de la extremidad, secretan FGFIO que induce al 
ectodermo que las recubre a formar una estructura de¬ 
nominada la cresta apical ectodérmica (CAE) ulg. 
Ift-9; Saunders 1948; Kieny 1960; Saunders y Reuss 
19741. Esta cresta corre a lo largo del margen dista! del 
esbozo del miembro y será el principal centro de seña¬ 
lización para la extremidad en desarrollo. Sus papeles 
incluyen; Del mantenimiento del mesénquima por de¬ 
bajo de ésta en una fase plástica y proliterativa que per¬ 


mita el crecimiento en longitud (proximodistal) de la 
extremidad: 2) el mantenimiento de la expresión de 
aquellas moléculas que generan el eje a n tero posterior 
(pulgar-meñique), y 3) la interacción con las proteínas 
que especifican los ejes anieroposterior y dorsovcntral 
de modo tal que a cada célula se le dan instrucciones so¬ 
bre cómo diferenciarse. 

El crecimiento proximodistal y la diferenciación del es¬ 
bozo de iu extremidad se hacen posibles por una serie de 
interacciones entre la CAE y el mesénquima del esbozo 
de la extremidad directamente debajo de ésta (2(X) pin). 
Este mesénquima dista! es denominado con frecuencia el 
mesénquima de la zona de progreso (ZP), debido a que 
su actividad proliferativa extiende el esbozo de la extre¬ 


midad (Harrison 1918; Saunders 1948). Estas interaccio¬ 
nes fueron demostradas mediante resultados de varios 
experimentos en embriones de pollo (lie. 16-10): 


l. Si la CAE es extirpada en cualquier momento du¬ 
rante el desarrollo del miembro, se detiene el desa¬ 
rrollo adicional de los componentes esqueléticos 
distales de la extremidad. 
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Fig. 16-8. Especificación del tipo de 
extremidad por Tbx4 y Tbx5. A. Las 
hibridaciones m situ muestran que 
durante ei desarrollo normal de! po¬ 
llo, Tbx5 (azul) es encontrado en la 
parte anterior de la lámina de! meso- 
dermo lateral, mientras que Tbx4 (ro¬ 
jo) es bailado en la región posterior 
de la lámina del mesodermo lateral. 

Esbozos dr extremidad que contienen 
Tbx5 producen 3 I 3 S, mientras que es¬ 
bozos de extremidad que contienen 
Tbx4 generan patas, B, Si es inducido 
un nuevo esbozo de extremidad con 
una balita que secreta FGF, el tipo de 
extremidad formada dependerá de 
qué gen Tbx es expresado en el esbo¬ 
zo del miembro, Si es colocada entre 
las regiones de expresión de 76x4 y 
76x5, la bolita inducirá la expresión 
de 76x4 hacia posterior y de 76x5 
hacia anterior. El esbozo de extremi¬ 
dad resultante también expresará 
76x5 hacia anterior y 76x4 hacia pos- 
trrior y generará una extremidad 

quimérica, C. Expresión de 76x5 en 
los esbozos de la extremidad anterior 
(a, alai V en la porción anterior de un 
esbozo de miembro inducido por una 
bolita secretora de FGF. (El nivel de 
somita puede ser determinado me¬ 
diante la tinción para el mFINA de 
MrfA, que está localizado en los m¡otomas.} D. Expresión de 76x4 en los esbozos de la extremidad posterior (p, pata) y en la porción 
posterior de un esbozo de extremidad inducido por FGF. E, F. Una extremidad quimérica inducida por una bolita de FGF contiene es¬ 
tructuras de ala anteriores y estructuras de pata posteriores. F. Se encuentra en un estadio de desarrollo tardío, después de la for¬ 
mación de plumas. (A, B, Ohuchi y col. 1998; Ohuchi y Noji 1999; C-F, fotografías cortesía de 5. Noji.) 
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Fig. 16-9. Microfotografía electrónica de barrido de un esbozo 
de extremidad anterior temprano de pollo, con su cresta apical 
ectodérmica en el primer plano. (Microfotografia cortesía de K. 
W. Tosney.) 


2. Si se injerta una CAE extra sobre un esbozo de ex¬ 
tremidad existente, se forman estructuras supernu¬ 
merarias, por lo general, hacia el extremo distal de 
la extremidad. 

3. Si se coloca mesénquima de la pata directamente 
debajo de la CAR del ala, se desarrollan estructuras 
dislates de la extremidad posterior (dedos de la pa¬ 
ta) en la punta de la extremidad. (Sin embargo, si 
este mesénquima es colocado lejos de la CAE, el 
mesénquima de la extremidad posterior -pata- se 
integra en las estructuras del ala.) 

4. Si el mesénquima de la extremidad es reemplazado 
por debajo de la CAE por mesénquima que no per¬ 
tenece a ninguna extremidad, se produce la regre¬ 
sión de la CAE y se detiene el desarrollo de la 
extremidad. 


Por lo tanto, aunque las células mesenquimáticas indu¬ 
cen y mantienen la CAE y determinan el tipo de extremi¬ 
dad a ser formada, la CAE es responsable por la evagina- 
ción y desarrollo continuo del miembro (Zwilling 1955; 
Saunders y col. 1957; Saunders 1972; Krabbenhofl y Fa¬ 
llón 1989). La CAE mantiene a las células mesentiuimí¬ 
ticas directamente debajo de ésta en un estado de prolife¬ 
ración mitótica y evita que ellas formen cartílago. Hurle 
y colaboradores (1989) hallaron que si extirpaban una 
pequeña región de la í AE en una región que caería nor¬ 
malmente entre los dígitos de la pata del pollo, surgía un 
dígito extra en esta posición.* 


* Cuantío w refiere* ;t la mano, se liene un grupu ordenado de mu li¬ 
bres que especifican cada dedo {dtgiius poli iris, d , indias, d, me 
dita, d. ammiarts. y cL minimus* respectivamente,, desde el pulgar 
uT menique), Nti existe tal nomenclatura para los dígitos del pie. 
Los dígitos del píe. desde el hidt ¡t.x al dedo pequeño, deberían ser 
denominados prtnvUus fon. p dtnnt . p. cntnn<mn, p, tuwumitus 
y/x pltmms tUmti* respecto ámente. 


FGF en la inducción y /nantením/enfo de la CAE 

Los FCÍF son críticos para la inducción, el mantenimien¬ 
to y la función de la cresta apica! ectodérmica. La princi¬ 
pal proteína que induce la CAE es FGF 10 (Xu y col. 
1998; Yoneí-Tamura y col. 1999). FGFIO es capaz de in¬ 
ducir la CAE en el ectodermo competente entre los lados 
dorsal y ventral del embrión. El límite donde el ectoder- 
mo dorsal y el ectodermo ventral se encuentran es crítico 
para el posicionamiento de la CAE. En mutantcs en los 
que el esbozo de la extremidad es dorsal izado y no hay 
confluencia dorsoventral (como en el mulante de pollo 
limbiess -sin extremidad), la CAE no se forma y se de¬ 
tiene el desarrollo de la extremidad (Garríngton y Fallón 
1988; Laufcr y col. 1997; Rodríguez-Esteban y col, 
1997; Tanaka y col. 1997). 

FGFIO producidopoi el mesénquima subyacente indu¬ 
ce la formación de la CAE y al mismo tiempo induce a la 
CAF, a sintetizar y seeretar FGF8 (fig. 16-11). FGF8 ac¬ 
túa para mantener el estado mitótico de las células me¬ 
senquimáticas por debajo de ésta, haciendo que estas cé¬ 
lulas continúen expresando FGFIO. Por lo tanto, se esta¬ 
blece un circuito de retroalimentación positivo; FGFIO 
en el mesénquima induce a FGF8 en la CAE y GF8 en 
la CAE mantiene la expresión de FGFIO en el mesénqui¬ 
ma. Cada uno de los FGF activa la síntesis del otro (véa¬ 
se fig. 16-7; Mahmood y col. 1995; Crossley y col. 1996; 
Vogel y col. 1996; Ohuchi y col. 1997; Kawakami y col. 
2001). La continua expresión de estos FGF mantiene la 
mitosis en el mesénquima por debajo de la CAE. 

Como se muestra en la figura 16-7. el me sode rt no 
intermedio puede estabilizar a las proteínas Wnt que ini¬ 
cian la cascada de FGF. Mientras que esto no ha sido 
demostrado a nivel molecular, hay evidencia de los gene¬ 
tistas y de los embriólogos experimentales que sugiere 
que el conducto de Wolff (néfrico) puede ser importante 
en la inducción de la extremidad. En primer tugar, la ex¬ 
tirpación del conducto de Wolff da como resultado la au¬ 
sencia del desarrollo de la extremidad (Muchmore 1957; 
Stephens y McNulty 1981; Geduspan y Solursh 1992; 
Smith y col. 1996). En segundo lugar, los estudios de ex¬ 
piamos tic (ejidos de embriones de anfibios sugieren una 
relación entre la formación de la extremidad > la presen¬ 
cia de los tríbulos nétríeos (Muchmore 1457; Lash y Sa- 
xén 1972). Encuarto lugar, hay varios síndromes genéti¬ 
cos y teratogénicos en los que fracasa la formación del ri¬ 
ñón y de la extremidad. 


SITIO WEB 16.3 Inducción de la CAE 
(Induction of Ihe AF.Kl. La inducción de la 
CAL es un acontecimiento complejo que in¬ 
volucra la interacción entre los comparti¬ 
mentos dorsal y ventral del ectodermo. La 
vía de Notch puede ser crítica en este proce¬ 
so. La expresión etiópica de genes en esta 
vía puede causar la ausencia o la duplicación 
de las extremidades. 


Especificación del mesodermo de la extremidad: 
determinación de la polaridad proximodistal 
de la extremidad 

F.n 1948. John Saunders hizo una simple y profunda ob¬ 
servación; si la CAE es extirpada desde un estadio tem- 
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Fig. 16*10. Resumen de experimentos que de¬ 
muestran el efecto de la cresta apical ectodérmica 
(CAE] sobre el mesenquima subyacente. (Modifica¬ 
do de Wessells 1977.] 


CAE 

extirpada jj 


Se detiene el desarrollo 
de la extremidad 


Mesénqurma 
de la 

extremidad 
anterior 



prano de esbozo de ala, solamente 
se forma un húmero. Sí la CAE es 
extirpada un poco más tarde, se 
forma el húmero, el radio y el cubi¬ 
to (fig. 16-12; Saunders 1948; Iten 
1982; Rowe y Fallón 1982). Sin 
embargo, la explicación de cómo 
esto sucede no ha sido fácil. En pri¬ 
mer lugar, se tuvo que determinar 
si la información posicional para la 
polaridad proximodista! reside en 
la CAE o en e! mesenquima de la 
zona de progreso. Mediante una se¬ 
rie de trasplantes recíprocos, se en¬ 
contró que esta especificidad se lo¬ 
caliza en el mesenquima. Si la 
CAE había proporcionado la infor¬ 
mación posicional -instruyendo de 
algún modo al mesodermo sin dife¬ 
renciar por debajo de ésta en cuan¬ 
to a qué estructura producir- en¬ 
tonces CAE más viejas combina¬ 
das con mesodermo más joven de¬ 
berían haber producido extremidades con supresiones en 
el medio, mientras que CAE más jóvenes combinadas 
con mesodermo más viejo deberían haber producido du¬ 
plicaciones de estructuras. Esto no fue lo que sucedió; en 
su lugar, se formaban extremidades normales en ambos 
experimentos (Rubín y Saun- 
ders 1972). Pero cuando la zo¬ 
na de progreso en su totalidad 
(incluidos el mesodermo y la 
CAE) de un embrión temprano 
es colocada sobre el esbozo de 
la extremidad de un embrión 
en estadio tardío, se producen 
nuevas estructuras proxi males 
más allá de las que estaban 
presentes. Por el contrario, 
cuando zonas de progreso vie¬ 
jas son agregadas a esbozos 

de extremidades jóvenes, se 
desarrollan estructuras dista¬ 
les inmediatamente, de modo 
tal que se ven dígitos que sur¬ 
gen desde el húmero sin un 
cubito o radio interpuestos 
(fig. 16-13; Summerbell y Le- 
wis 1975). 

Pero, ¿cómo hace el mesén- 
quima para especificar el eje 
proximodistal? Se han pro¬ 
puesto dos modelos prindpa- 
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les para explicar este fenómeno. Uno pone énfasis en la 
dimensión del tiempo , mientras que el otro pone énfasis 
en la dimensión del espacio. 

El modelo de Ja zona de progreso postula que cada 
célula mesodérmica es especificada de acuerdo con el 




Fig. 16-11. FGF8 en la cresta apical ectodérmica. A. Hibridación in sítu que muestra la 
expresión del mensajero de FGF8 en el ectodermo a medida que comienza a formarse el 
esbozo de la extremidad. B. Expresión del RMA de FGF8 en la CAE, la fuente de señales 
mitót¡C35 hacia el mesodermo subyacente. C. En un embrión de pollo normal de 3 días, 
FGF8 es expresado en la cresta apical ectodérmica de los esbozos de las extremidades an- 
tenores y posteriores. Éste también es expresado en varios lugares en el embrión, inclui¬ 
dos los arcos faríngeos. (A y B, fotografías cortesía de J. C. Izpisúa-Belmonte; C. fotogra¬ 
fía cortesía de A López-Martmez y J. F. fallón.) 
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Fig, 16*12. Vistas dorsales de 
patronea esqueléticos del pollo 
después de la extirpación de la 
totalidad de la CAF del esbozo 
del ala derecha de los embrio¬ 
nes de pollo en varios estadios. 
La última foto (E) es de un es¬ 
queleto de ala normal. (De Iten 
19B2; fotografías cortesía de 
L Iten.) 





Fig. 16-13. Control de la especificaron proximodistal por el 
mesénquima de la zona de progreso. A. Grupo extra de cubito y 
radio formado cuando una zona de progreso de esbozo de ala 
temprano fue trasplantada a un esbozo de ala tardío que ya te¬ 
nia formado cúbito y radío. B. Carencia de estructuras interme¬ 
dias vista cuando una zona de progreso de esbozo de a a tardío 
fue traspintada hacia un esbozo de ala temprano, los ganchos 
indican as localizaciones de los injertos. (De Sunmerbel! y Le- 
wis 1975; fotografías cortesía de D. Summerbell.) 


tiempo que esta pasa dividiéndose en la zona de progre¬ 
so. Cuanto mayor es el tiempo que una célula pasa en la 
zona de progreso, mayor es el número de mitosis que al¬ 
canza y más di Mal es su especificación. Debido a que la 
zona de progreso se mantiene del misino tamaño, las cé¬ 
lulas deben salir de la ZP constantemente a medida que 
crece la extremidad: una vez que ellas la dejan, pueden 
formar cartílago. Por lo tanto, las primeras células en de¬ 
jar la zona de progreso se convierten en el estilópodo, 
mientras que las últimas células en dejarla se convierten 
en el autópodo (fig. I6-I4A; Summerbell 1974: Wolpert 
y col. 1979). De acuerdo con este modelo, la extirpación 
de la CAP: significa que las células de la zona de progre¬ 
so no se pueden dividir más y que no pueden ser especi¬ 
ficadas posteriormente, formándose solamente estructu¬ 
ras próxima les. 

Aunque el modelo de la zona de progreso ha sido el 
medio predominante para explicar la polaridad de la ex¬ 
tremidad. éste no explica datos de experimentos recien¬ 
tes en los que se impidió que el mesénquima de la zona 
de progreso se dividiera en ratones carentes de fgfH \ fgf4 
(los cuales eran expresados en la CAE). En las extremi¬ 
dades de estos ratones, los elementos proximales estaban 
completamente ausentes, mientras que los elementos dis¬ 
lates estaban presente--, y a menudo eran normales. Este 
resultado no se podría explicar por un modelo en el cual 
la especificación de los elementos distales dependiera del 
número de mitosis en la zona de progreso (Sun y col. 
2002). Además, cuando células individuales de la ZP 
eran marcadas con un colorante, la progenie de cada cé¬ 
lula estuvo limitada a un segmento particular de la extre¬ 
midad. Por ejemplo, la punta del esbozo temprano tic la 
extremidad proporciona solo células al autópodo (Dud- 
Icy y Tabin 2002). Este hallazgo sugiere que la especifi¬ 
cación fue temprana y que el tiempo que pasa en la zona 
de progreso no específica la posición celular. Además, se 
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Fig. 16-14. Dos modelos de 
especificación mesodérmica del 
eje proximodistal de la extre¬ 
midad. A. Modelo de la zona de 
progreso, por el cual el tiempo 
que una célula mesodérmica se 
mantiene en la zona de progre¬ 
so especifica su posición. B. 
Modelo de asignación tempra¬ 
na y de expansión del progeni¬ 
tor, por el cual los territorios 
del esbozo de la extremidad 
son establecidos muy temprano 
y las células crecen en cada 
una de estas áreas. 




A Modelo de zona de progreso 


Zona de 
progreso 





B Modelo de asignación 


temprana y de expansión del 


progenitor 


observa división celular en todo el esbozo del miembro, 
no solamente en la zona de progreso. 

Gail Martin y CliffTabin han propuesto un modelo de 
asignación temprana y de expansión del progenitor 
(fig. 16-14B) como una alternativa al modelo de la zona 
de progreso. Aquí, las células de la totalidad del esbozo 
temprano de la extremidad ya están especificadas; divi¬ 
siones celulares posteriores simplemente expanden a es¬ 
tas poblaciones celulares. Los efectos de la extirpación 
de la CAE son explicados por la observación de Rowe y 
col. (1982 ) que cuando la CAE es quitada del esbozo de 
la extremidad. hay apoptosis po¡ aproximadamente 
200 pin. Si se extirpa la CAE de un esbozo de extremi¬ 
dad temprana, antes de que se hayan expandido las po¬ 
blaciones de células mcsenquimáticas, las células especi¬ 
ficadas a ser zeugópodo y autópodo mueren y se mantie¬ 
nen solo las células ya especificadas a ser estilópodo. En 
estadios embrionarios tardíos, el esbozo de ia extremidad 
crece y la región de 200 pm de apoptosis solamente su¬ 
prime el autópodo. La investigación en marcha en la ac¬ 
tualidad debe distinguir la contribución de estos meca¬ 
nismos a la especificación del eje A-P en la extremidad. 

Genes Hox, genes meis y especificación 
del eje proximodistal 

Los productos de los genes Hox ya han desempeñado un 
papel en la especificación del lugar donde se formarán 
las extremidades. Ahora ellos desempeñarán un segundo 
papel al especificar si una célula mesenquimálica parti¬ 
cular llegará a ser estilópodo. zeugópodo o autópodo. 

Las porciones 5' (tipo AbdB) (parálogos 9-13) de los 
complejos Hoxa y Hoxd parecen ser activas en el esbozo 
de la extremidad anterior de ratón. Basados sobre los pa¬ 
trones de expresión de estos genes y sobre mutaciones pro¬ 
ducidas naturalmente v de knockout génico. Davis v colé- 
gas (1995) propusieron un modelo por el cual estos genes 
Hox especifican la identidad de una región de la extremi¬ 
dad (fig. 16-15). Por ejemplo, cuando hacían el knockout 
de los cuatro locus para los genes parálogos Hoxa- i 1 y 
Hoxd ! /. el ratón resultante carecía de cubito y de radio en 
sus extremidades anteriores (fig. 16-I5A.B). Del mismo 
modo, con el knockout de los cuatro locus de Hoxa-13 y 


Hoxd-Id resultaban en una pérdida del autópodo (Fromen- 
tal-Ramain y cok 1996). Los humanos bomocigotas para 
las mutaciones de HOXD-!3 muestran anomalías de las 
manos y pies por las cuales ios dígitos se fusionan (fig. 
16-150 y los pacientes humanos con alelos imitantes lio- 
ntoc ¡gotas de HOXA-13 también tienen deformidades de 
sus autópodos (Muragaki y col. 1996; Mortlock e Innis 
1997), En ratones y humanos, el autópodo (la porción más 
dislal de la extremidad) es afectado por la pérdida de fun¬ 
ción de los genes Hox más 5'. 

El mecanismo por el cual los genes Hox pueden espe- 
cificar el eje proximodistal todavía no es entendido, pero 
una clave viene del análisis de Hoxa-!3 de pollo. La ex¬ 
presión eetópicu de este gen (que es expresado frecuen¬ 
temente en los extremos distales de los miembros en de¬ 
sarrollo) parece hacer a las células que lo expresan más 
"pegajosas". Esta propiedad podría hacer que los nodu¬ 
los cartilaginosos se condensen en modos específicos 
(Yokouehi y col. 1995; Newman 1996). 

A medida que la extremidad crece evaginándose, cam¬ 
bia el patrón de expresión de genes Hox. Cuando se está 
formando el estilópodo. Hoxd-9 y Hoxd-10 son expresa¬ 
dos en el mésénquima más distal (fig. 16-16; Nelson y 
col. 1996). Aquí, ellos son unidos por los productos de 
los genes meis, que probablemente interaclüan con los 
productos de los genes Hox para especificar a las células 
como proximales (Mercader y col. 1999. 2000: Capdevt- 
11a y col. 1999). Cuando se están formando los huesos del 
zeugópodo, el patrón cambia de manera sorprendente, 
exponiendo una secuencia anidada de expresión génica 
Hoxd. La región posterior expresa todos los genes Hoxd 
desde Hoxd-9 a Hoxd-!3, mientras que en ia región ante¬ 
rior solo se expresa Hoxd-9. Ln la tercera fase del desa¬ 
rrollo del miembro, cuando se está formando el autópo¬ 
do. hay una reorganización adicional de los productos 
génicos de Hox. Hoxd-9 no se expresa más. En su lugar, 
se expresa Hoxa-13 en el extremo anterior del esbozo de 
la extremidad y en una banda que marca el límite del au¬ 
tópodo. Los productos de Hoxd-13 se unen con los de 
Hoxa-i3 en la región anterior del esbozo de la extremi¬ 
dad. mientras que Hoxa-12. Hoxa-!! y Hoxd-10-i2 se 
expresan a lo largo de ios dos tercios posteriores del es¬ 
bozo de la extremidad. Kmita y col. (2002) han demos- 
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Fig. 16-15. Eliminación de los elementos óseos de la extremidad mediante la supresión de los genes Hox parálogos. A. Extremidad 
anterior de un ratón tipo salvaje. B. Extremidad anterior de un ratón producido con una doble mutación de modo tal que éste care¬ 
ce de los genes Hoxo-ÍJ y Hoxd-11 funcionales. El cubito y el radio están ausentes. C. El síndrome de la sinpolidoctilia humana 
(muchos dedos unidos) resulta de una homocigocidad para una mutación en el locus HOXD-13. El síndrome humano también inclu¬ 
ye malformaciones del sistema urogenital, que además expresan HOXD-13. D. Hipótesis que plantea que los 5' de los genes Hox pa¬ 
rálogos especifican regiones particulares de la extremidad anterior. (A, B y D, según 03vis y col. 1995, fotografías cortesía de 
M. Capecchi; C, de Muragaki y col. 1996, fotografía cortesía de B, Olsen.) 


tnulo que el patrón especifico a uto podo de expresión 
Hox es controlado por una región potencíadora particular 
que interactúa con cada uno de los genes. Cuanto más 
cerca se encuentre este potenciador del gen Hox, con ma¬ 
yor eficacia es activado y más productos genera. Es posi¬ 
ble que la localización de los genes Hox en el grupo 
Hoxd evite que se formen dígitos en cualquier lugar sino 
que lo hagan en e) extremo distal de la extremidad. 

SITIO WEB 16.4 Genes Hox y evolución 
de la extremidad (Hox genes and iimb evo- 
lution). El último estadio del desarrollo de la 
extremidad -la formación del autópodo- 
está caracterizado por nuevos patrones de ex¬ 
presión de genes Hox. Este cambio de patrón 
no se observa en las aletas de los peces; esto 
da origen a la especulación de que la extre¬ 
midad evolucionó desde la aleta mediante el 
cambio de los patrones de expresión de los 
genes Hox. 

SITIO WEB 16.5 Dinosaurios y el origen 
de las aves (Dinosaurs and the origin oí 
hirds). Si las aves son descendientes de cier¬ 
tos dinosaurios está sujeto a discusión en lo 
que concierne a la estructura de la cadera y si 
e! autópodo del dinosaurio está hecho de los 
mismos dígitos como el autópodo del ave. 


Especificación del eje anteroposterior 
de la extremidad 

La zona de actividad polarizante 

La especificación del eje anteroposterior de la extremi¬ 
dad es el cambio más temprano desde la condición pluri- 
potente. En el pollo, este eje es especificado poco antes 
de que el esbozo de la extremidad sea reconocible. Ham- 
burguer (1938) demostró que tan temprano como en el 
estadio de 16 somitas, el mesodemio prospectivo del ata 
trasplantado al área del flanco se desarrolla en una extre¬ 
midad con las polaridades anteroposterior y dorsoventral 
del injerto donante, no con las del tejido huésped. 

Varios experimentos (Saunders y Gasseling 1968; Tic- 
kle y col. 1975) sugieren que el eje anteroposterior es es¬ 
pecificado por un pequeño bloque de células mesodérmi- 
eas cerca de la unión posterior del joven esbozo de la ex¬ 
tremidad y la pared corporal. Esta región de tnesodenno 
ha sido denominada la zona de actividad polarizante 
(ZAP). Cuando este tejido es tomado desde un esbozo de 
extremidad joven y es trasplantado hacia una posición 
sobre el lado anterior de otro esbozo de extremidad (fig. 
16-17), el número de dígitos del ala resultante es dupli¬ 
cado. Además, la estructura del gru jx> extra de dígitos tie¬ 
ne una imagen en espejo con respecto a las estructuras 
producidas normalmente. La polaridad ha sido manleni- 














Desarrollo de la extremidad en los tetrápodos 571 


Fig. 16-16. La expresión de ios genes 
Hox cambia durante la formación de la 
extremidad del tetrápodo. A. Durante (a 
formación del estilópodo (fase 1). Hoxd- 
9 y Hoxd- JO se expresan en los esbozos 
de extremidad recién formados. B. Du¬ 
rante ta formación del zeugópodo (fase 

II) . hay una expresión anidada de los ge¬ 
nes Hoxd de modo tal que Hoxd-9 a tra¬ 
vés de Hoxd-13 se expresan en la parte 
posterior del esbozo de la extremidad, 
mientras que solo Hoxd-9 se expresa 
hacia anterior y hacia posterior. C. In¬ 
versión de la expresión de los genes Hox 
durante la formación de! autópodo (fase 

III) . Hoxd-íjy i4oxfl-?3son expresados 
hacia anterior y hacia posterior mientras 
que Hoxd-JO a través de Hoxd-12 y Ho- 
xo -12 son expresados hacia posterior. 
(Según Shubin y col. 1997.) 
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da. pero la información ahora viene desde una dirección 
anterior y una posterior. 

Sonic hedgehog define la ZAP 

I .a investigación sobre la molécula (s) que otorga esta ac¬ 
tividad polarizante sobre la ZAP llegó a ser una de las 
búsquedas más intensas en la biología del desarrollo. En 
1993. Riddle y sus colegas demostraron por hibridación 
in situ que Sonic hedgehog (shh), un homólogo de verte¬ 
brados del gen hedgehog de Drosophila, se expresaba es¬ 
pecíficamente en la región del esbozo de ta extremidad 
conocida como ia ZAP (fig. 16-18). 

Como evidencia de que esta asociación entre la ZAP y 
sonic hedgehog era más que tan solo una correlación. 
Riddle y col. (1993) demostraron que la secreción de ta 
proteína Sonic hedgehog es suficiente para la actividad 
polarizante. Ellos transfretaron fibroblastos embriona¬ 
rios de pollo (que normalmente nunca deberían sintetizar 
la proteína Shh) con un vector viral que contenía el gen 
shh (fig. 16-19). El gen llegó a ser expresado y traducido 
en estos fibroblastos, que luego fueron insertados bajo el 
ectoderrno anterior de una extremidad temprana de pollo. 
El resultado fue la formación de dígitos duplicados en 


imagen en espejo como en aquellos inducidos por los 
trasplantes de ZAP. Más recientemente, se demostró que 
bolitas que contenían la proteína Sonic hedgehog causa¬ 
ban las mismas duplicaciones (López-Martínez y col. 
1995). Por lo tanto. Sonic hedgehog parece ser el agente 
activo de la ZAP. 

Especificación de la ZAP 

Dos nuevas preguntas surgieron a partir de este descubri¬ 
miento, En primer lugar, ¿cómo llega a ser expresado so¬ 
nic hedgehog solamente en la región posterior del esbo¬ 
zo de la extremidad? Y en segundo lugar, ¿qué hace éste 
una vez que es expresado? El gen shh parece ser activa¬ 
do por una proteína FGF que viene desde la cresta apical 
ectodérmica recién formada (fig. 16-20). FGF8 es secre¬ 
tado desde la CAE y es capaz de activar a shh (Heikin- 
heimo y col. 1994: Crossley y Martin 19951. Pero ¿por 
qué FGF8 no activa a todas las células mese nqu i mélicas 
por debajo de la CAE? La respuesta podría residir en la 
competencia diferencial de ciertas células mesenquimáti- 
eas para responder a la señal de FGF, 

Hay dos factores de transcripción que se encuentran en 
la región posterior del esbozo de la extremidad que no 



Fig. 16-17. Cuando la 7AP es injertada en el mesodermo anterior del esbozo de la extremidad, surgen dígitos duplicados corro una 
imagen en el espejo de ios dígitos normales. (De Honig y Summerbell 1985; fotografía cortesía de D. 5tjmmerbell.) 
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Fjg. 16-18. La proteína Sonic hedgehog es expresada en la 
ZAP. La hibridación in situ muestra los sitios de expresión de 
Sonic hedgehog (flechas) en el mesodermo posterior de los es¬ 
bozos de las extremidades del pollo. Fstas son precisamente las 
regiones que los experimentos de trasplante definieron cono a 
ZAP. (Fotografía cortesía de R. D. Ríddle.) 


>on expresados en la porción anterior \ estos factores le 
permiten únicamente a las células mesodérmicas poste¬ 
riores expresar el gen shh. En primer lugar. Charité y co¬ 
legas < 1904) sugirieron que ki proteín.i I íii\h-8 puede set 

crítica en proporcionar esta competencia restringida. El 
gen Hoxh-S normalmente se expresa en la mitad poste¬ 
rior del esbozo de la extremidad anterior del ratón. Sin 
embargo, cuando la proteína Hoxb-8 es expresada eutó¬ 
picamente en todo el esbozo de la extremidad anterior, el 
mesodermo anterior y posterior expresan la proteína So¬ 
nic hedgehog. creando dos ZAP y duplicaciones de la ex¬ 
tremidad anterior en imagen en espejo, t i segundo factor 
de transcripción en la región posterior es dHAND. El 
gen dHAND es expresado en el mesodermo posterior del 
esbozo de la extremidad inmediatamente antes de que 
>ca expresado shh. En talones que carecen de dHAND. 
shh no se expresa en los esbozos de las extremidades \ 
las extremidades están severamente truncadas. En cam¬ 
bio. la expresión eelópica de la proicína dHAND en la re¬ 
gión anterior del esbozo de la extremidad de ratón gene¬ 
ra una segunda ZAP y duplicaciones de dígitos tt'harité 
y col. 2000). 

Especificación de la identidad 
del dígito mediante interacciones 
celulares iniciadas por Sonic hedgehog 

Cuando primero se demostró que la proteína Sonic hed¬ 
gehog definía la ZAP, se pensaba que actuaba como un 
nmrfógeno. En otras palabras, se pensaba que se difundía 
desde la ZAP donde estaba siendo sintetizada y formaba 
un gradiente de concentración desde la región posterior 
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Fig. 16-19. Ensayo para la actividad polarizante de Sonic hed¬ 
gehog. El gen soníc hedgehog fue insertado adyacente a un 
promotor activo de un virus de polio y el virus recombinante 
fue colocado en cultivos de células fibroblásticas de embrión de 
pollo. Las células transfectatfas viralmente fueron concentradas 
e implantadas en el margen anterior de un esbozo de extremi¬ 
dad de un embrión de pollo, las extremidades resultantes pro¬ 
dujeron dígitos en imagen en espejo, que muestran que la pro- 
teína secretada tenia actividad polarizante. (Según R ddle y col. 
1993.) 


hacia la anterior del esbozo de la extremidad. Sin embar¬ 
go, las investigaciones recientes han proporcionado evi¬ 
dencia ele que Sonic hedgehog (o su región aminotermi- 
nal activa) no se difunde fuera de la ZAP iVang y col. 
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Fig. 16-20. RetroaI¡mentación entre la CAE 
y la ZAP en el esbozo de la extremidad ante¬ 
rior. El estadio 16 (cerca de 54 horas de ges¬ 
tación) representa el mismo estadio de C, en 
la figura 16-7, Los otros dos estadios están 
cerca de 5 horas alejados. En el estadio 17, 
la CAE recién inducida secreta FGF8 hacia el 
mesénquima subyacente. El mesénquima que 
está expresando Woxb-Sy dHAND es induci¬ 
do a expresar shh y forma de este modo ia 
ZAP en la región posterior del esbozo de la 
extremidad anterior. En el estadio 18, la pro¬ 
teína Sonic hedgehog mantiene la expresión 
de FGF en la CAE, mientras que las FGF de la 
CAE mantienen la expresión del gen shh. 
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1997). Ahora se piensa que Sonic hedgehog funciona en. 
at menos, otros dos modos. 

En primer lugar. Sonic hedgehog inicia y sostiene un 
gradiente de proteínas como BMP2 y BMP7 (Laufer y 
col. 1994; Kawakaini y col. 1996; Drossopoulou y col. 
2000) y estas proteínas actúan para especificar los dígi¬ 
tos. La identidad de los dígitos no es especificada direc¬ 
tamente en cada uno de los primordios de los dígitos. En 
su lugar, la identidad de cada dígito es determinada por 
el mesodermo interdigital. En otras palabras, la identidad 
de cada dígito es especificada por las membranas interdi¬ 
gitales: la región de mesénquima que experimentará en 
breve apoptosis para liberar a cada dígito. El tejido inter¬ 
digital especifica la identidad del dígito que se está 
formando anteriormente a ella ¡ hacia el pulgar o el dedo 
mayor). Por lo tanto, cuando Dahn y Fallón (2000) extir¬ 
paron las membranas interdigitales entre las condensa¬ 
ciones cartilaginosas que estaban formando los dígitos 2 
y 3 de la extremidad posterior del pollo, el segundo dígi¬ 
to fue cambiado a una copia del dígito 1. Del mismo mo¬ 
do. cuando fue extirpada la membrana interdigital del dí¬ 
gito 3 sobre el otro lado, el tercer dígito formó una copia 
del dígito 2 (fig. 16-21A-C}. Además, el valor posicional 
de la membrana interdigital puede ser alterado al cambiar 
los niveles de BMP en ésta. Cuando se colocaron bolitas 
que contenían antagonistas de BMP como Nogina en las 
membranas entre los dígitos 3 y 4. el dígito 3 se transfor- 
mó anteriormente hacia dígito 2 (fig. 16-21D-F). 

El segundo modo de funcionamiento de Sonic hedge- 
hog es mediante la alteración de la proporción de Gli3 re¬ 
presor en relación con Gli3 activador. Como se recorda¬ 
rá del capítulo 6. uno de los mecanismos de la señaliza¬ 
ción de Sonic hedgehog es evitar la proteóltsis que pro¬ 
ducen las formas represoras de los grupos de factores Je 
transcripción Gli/Ci. Cuando se evita esta proteólisis, las 
formas represoras de los factores de transcripción Gli/Ci 
son convertidas hacia formas activadores. Experimentos 
recientes (Litingtung y col. 2002; te Wclscher col. 
2002) han demostrado que los ratones homocigotas para 
tas mutaciones de perdida de función de GU3 (o GH3 y 
Shln forman 6-11 dígitos por extremidad, ninguno de los 
cuales tiene una identidad normal (fig. 16-20G). Sin em¬ 
bargo las mutaciones de shh aisladas generan extremida- 

i »? 1 V 

des truncadas con pocos, si es que hay algún, dígito. Por 
lo tanto, Sonic hedgehog parece funcionar a través de 
Gli3 para especificar las identidades normales de los dí¬ 


gitos y para imponer la restringida pendactilia (cinco dí¬ 
gitos) sobre la extremidad. Hay una variación de 165 ve¬ 
ces en la proporción de activador a represor G!¡3 a través 
de la extremidad deí ratón; esta proporción es más eleva¬ 
da en la región posterior. Parece que la forma represora 
de Gli3 es producida en todo el mesodermo, pero que So¬ 
nic hedgehog crea un gradiente tal que muy poco de ac¬ 
tivador es producido en la porción anterior del esbozo de 
la extremidad. 

Sin embargo funciona. Sonic hedgehog (directa o indi¬ 
rectamente) regula la expresión de los genes Ho\d 5'. La 
transición desde los patrones de expresión de la fase 1 a 
la fase II (véase fig. 16-16) coincide con la expresión de 
shh en la ZAP. Además, el trasplante de la ZAP o de otras 
células que están secretando Sonic Hedgehog hacia el 
margen anterior deí esbozo de la extremidad en este es- 
tadio lleva a la formación de patrones de expresión de 
genes Hoxd en imagen en espejo y da como resultado pa¬ 
trones de dígitos con imagen en espejo (Izpisúa-Belmon- 
te \ col. 1991; Nohno y col. 1991; Riddle y col. 1993). 


Generación del eje dorsoventral 

El tercer eje de la extremidad distingue la mitad dorsal de 
la extremidad (nudillos, uñas) de la mitad ventral (pal¬ 
mas, plantas). En 1974. MacCabc y col. demostraron que 
la polaridad dorsoventral del esbozo de la extremidad es 
determinada por el ectodermo que la recubre. Si se rota 
el ectodermo 180° con respecto al mesénquima del esbo¬ 
zo de la extremidad, e! eje dorsoventral es invertido par¬ 
cialmente; los elementos distales (dígitos ¡ están "al 
revés." Esto sugirió que la especificación tardía del eje 
dorsoventral de la extremidad está regulada por su com¬ 
ponente ectodérmico. 

Una molécula que parece ser particularmente impor¬ 
tante en la especificación de la polaridad dorsoventral es 
Wnt7a. El gen Wní7a se expresa en el ectodermo dorsal 
(pero no en el ventral) de los esbozos de las extremida¬ 
des del pollo y de! ratón (Dealy 1993; Parr y col. 1993). 
En 1995. Parr y McMahon suprimieron genéticamente a 
Wnt7a de los embriones de ratón. Los embriones resul¬ 
tantes tenían plantas de los pies sobre ambas superficies 
de sus patas, lo que demuestra que Wnt7a es necesario 
pare el establecimiento del patrón dorsal de! miembro 
(fig. 16-22). 
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Fig. 16-21. Regulación de la identidad drl dígito por concentraciones de BMP en e! espacio ínterdigital anterior al dígito y por 
Gl¡3. A. Esquema para la extirpación de las regiones interdigitales (ID) Los resultados se muestran en B y C, respectivamente. B. La 
extirpación de la región ínterdigital 2 entre el primordio digital 2 (p2) y 3 (p3) hace que el dígito 2 cambie hacía la estructura de 
dígito 1. C, La extirpación de la región ínterdigital 3 (entre el primordio del dígito 3 y el del 4) hace que el dígito 3 forme las es¬ 
tructuras del dígito 2. D. Dígitos control y sus espacios interdigitales. E, F. Las mismas transformaciones como en B y C pueden ob¬ 
tenerse mediante el agregado de bolitas que contienen el inhibidor de BMP Nogina en ia región interdigital. E. Cuando se coloca 
una bolita que contiene Nogina (puntos verdes) en la región interdigital 2. el segundo dígito es transformado en una copia de digito 
1. F. Cuando se coloca una bolita de Nogina en la región interdigital 3, el tercer digito es transformado en una copia del digito 2. 

G, La extremidad anterior de un ratón homocigota para las supresiones de Gli3 y s hh está caracterizada por dígitos extras de nin¬ 
gún tipo específico. (Según Dahn y Fallón 2000; Litingtung y col. 2002; fotografías cortesía de R. D. Dahn y J. F. Fallón.) 


Wni7a es el primero de los genes del eje dorsoventral 
que se expresa en el desarrollo de la extremidad. Éste in¬ 
duce )a activación de! gen Lmx! en el mesénquima dor¬ 
sal. Este gen codifica un factor de transcripción que pa¬ 
rece ser esencial para la especificación de los destinos ce¬ 
lulares en la extremidad. Sí la proteína Lmx 1 se expresa 
en las células me senqui ni áticas ventrales, aquellas célu¬ 
las desarrollan un fenotipo dorsal (Ritldle y col. 1995; 
Vogel y col. 1995; Altabef y Tiekle 2002). Los mulantes 
de LmxJ en humanos y ratones también muestran su im¬ 
portancia para la especificación de los destinos dorsales 
de la extremidad. El knockout de este gen en ratones pro¬ 
duce un síndrome en el que el fenotipo dorsal de la extre¬ 
midad está ausente y en las mutaciones de pérdida de 
función en humanos produce el síndrome uña-rótula, una 
condición en la que ios lados dorsales de las extremida¬ 
des han sido ventral izados (es decir, sin uñas, sin rótulas) 
(Chen y col. 1998; Dreyer y col. 1998). 


Coordinación de los tres ejes 

Los tres ejes de la extremidad de los tetrápodos están in- 
terrelacionados y coordinados. Algunas de las principa¬ 
les interacciones entre los mecanismos que especifican 
los ejes se muestran en la figura 16-23. A su vez, las mo¬ 
léculas que definen uno de estos ejes son a menudo uti¬ 
lizadas para mantener otro eje. Por ejemplo. Sonic hed- 
gehog en la ZAP activa ia expresión del gen en la 
región posterior de la CAE (véase fig. 16-20). La expre¬ 


sión de la protema FGF4 es importante en el recluta¬ 
miento de células mesenquinutiieus hacia la zona de pro¬ 
greso y también es parcialmente responsable (jumo con 
FGF8) del mantenimiento de la expresión de Sonic 
hedgehog en la ZAP (Li y Muneoka 1999). Sonic 
hedgehug de ia ZAP luego mantiene a los I GF de la 
CAE mediante ia inducción de Grernlin, un inhibidor de 
BMP que evita que BMP inhiba en el mesodermo a los 
FGF de la C AE (Zúñiga y col. 1999). Por esta razón, la 
CAE y la ZAP se apoyan mutuamente mediante un cir¬ 
cuito de retroal¡mentación positiva de Sonic hedgehog y 
FGF (Todt y Fallón 1987; Laufer y col. 1994; Níswan- 
derycol, 1994). 

Los ratones deficientes de Wnt7a descritos anterior¬ 
mente no solo carecían de estructuras dorsales de la ex¬ 
tremidad sino también de dígitos posteriores, lo que 
sugiere que Wnt7a también es necesario para el eje ante 
roposterior. Yang y Niswander (1995) hicieron un grupo 
de observaciones similares en los embriones de pollo. 
Estos investigadores extirparon el ectodermo dorsal de 
las extremidades en desarrollo y hallaron que tales ope¬ 
raciones resultaban en la pérdida de los elementos esque¬ 
léticos posteriores de las extremidades. La razón por ia 
cual estas extremidades carecían de dígitos posteriores 
fue que la expresión de shh estaba muy reducida. La ex¬ 
presión viral inducida de Wnt7a fue capaz de reemplazar 
el ectodermo dorsal y restaurar la expresión de shh y los 
fenotipos posteriores. Estos hallazgos demostraron que 
la síntesis de Sonic hedgehog es estimulada por la com¬ 
binación de las proteínas LGF4 y \Vnt7a. 
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Fig. 16-22. Transformaciones de dorsal hacia ventral! de las re¬ 
giones de la extremidad en ratones deficientes para ambos ge¬ 
nes de Wnt7a. A. Sección histológica (teñida con hematoxilina 
y eosinaj de la pata de la extremidad anterior de un embrión de 
ratón tipo salvaje de 15,5 dias. Se observan fácilmente los ten¬ 
dones ventrales y las plantas del pie ventrales. B. La misma sec¬ 
ción a través de un embrión muíante deficiente en Wnt7o. Los 
tendones y las plantas del pie están duplicados sobre lo que 
normalmente debería ser la superficie dorsal de la pata, td, ten¬ 
dones dorsales; pd, planta del pie dorsal; pv, planta del pie ven¬ 
tral; tv, tendón ventral. Los números indican la identidad del dí¬ 
gito. (De Parr y McMahon 1995; fotografías cortesía de los au¬ 
tores.) 


Esta coordinación de actividades es crítica en la regu¬ 
lación del crecimiento de la extremidad. (Imagine qué 
sucedería si la extremidad detuviese el crecimiento a lo 
largo de un eje pero continuara creciendo a lo largo de 
otros.) Parece qué las BMP son responsables de apagar la 
señal desde la CAE y de inhibir simultáneamente la se¬ 
ñal de Wnt7a a lo largo de! eje dorsoventral (Pizeite y 
col. 2001). La señal de BMP elimina el crecimiento y el 
establecimiento del patrón a lo largo de los tres ejes. 
Cuando BMP exógeno se aplica a la CAE. el epitelio 
elongado de la CAE retoma a un epitelio cúbico y deja 
de producir FGF, y cuando BMP es inhibido por Nogina, 
la CAE continúa persistiendo días después de que hubie¬ 
ra retrocedido normalmente (Ganan y col. 1998; Pizette 
y Niswander 1999). El mecanismo por el cual la señal de 

BMP es regulada todavía no se entiende por completo, 
pero parece involucrar a la proteína antagonista de BMP 
Gremlin. Gremlin actúa contra BMP para preservar la 
CAE y la vía de Wnl7a (Merino y col, 1999). 


Muerte celular y formación 
de los dígitos y las articulaciones 

Escultura del autópodo 

La muerte celular desempeña un papel en esculpir la ex¬ 
tremidad. En efecto, ésta es esencial si nuestras cuatro ar¬ 
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Fig. 16-23. Algunas de las interacciones moleculares por las 
que es iniciada y mantenida la formación y ef crecimiento del 
esbozo de la extremidad. Algunos de los principales circuitos de 
retroafimentación incluyen 1) el establecimiento de la ZAP (So¬ 
nic hedgehog) por la CAE (FGF8) y dHAND; 2) la inducción de 
FGF (en la CAE) por Sonic hedgehog (en la ZAP) a través de la 
inducción de Gremlin por Shh, que bloquea a las BMP que po¬ 
drían inhibir a los FGF; 3) el mantenimiento de Sonic Hedgehog 
por Wnt7a [en el ectotíermo dorsal); 4) el bloqueo por Sonic 
Hedgehog de la segmentación de GII3 hacia su forma de repre¬ 
sor, crea un grád ente de GIÍ3 activador y Gfi 3 represor. (Según 
Welscher 2002.) 


ticulaciones están formándose y si nuestros dedos están 
separándose (Zaleskc 1985). La muerte (o la falla de 
muerte) de células específicas en la extremidad de los 
vertebrados está genéticamente programada y ha sido se¬ 
leccionada a lo largo de la evolución. Uno de estos casos 
involucra el tener membrana intcrdigilal de los pies o no 
tenerla. La diferencia entre una pala de pollo y la de un 
pato es la presencia de muerte celular entre los dígitos o 
ausencia de ella i lig. 16-24 A. B ). Saunders y col. (1962; 
Saunders y Fallón 1966) han demostrado que después de 
una cierta edad, las células del pollo entre el cartílago del 
dígito están destinadas a morir y lo harán incluso si son 
trasplantadas a otra región del embrión o colocadas en 
cultivo. Sin embargo, antes de este momento, el trasplan¬ 
te a una extremidad de palo evitará su muerte celular. I ;n- 
tre el momento de determinación de la muerte celular y 
cuando realmente ésta tiene lugar, los niveles de síntesis 
de DNA. KNA y proteínas disminuyen de manera espec¬ 
tacular en la célula (Pollak y Fallón 1976). 

Además de la zona necrótiea interdigital, otras tres re¬ 
giones del embrión son "esculpidas por muerte celular. El 
cubito y el radio son separados entre sí mediante una zona 
necrótiea interior, > las otras tíos regiones, la necrótiea 
anteriur y la posterior, forman aún más la extremidad del 
miembro (lig. I6-25B: Saunders y fallón 1966). Aunque 
estas zonas son referidas como "necfóticas.'* este término 
es un vestigio de los días en los que no había distinción en¬ 
tre la muerte celular necrótiea y la muerte celular por 
a popí osis (véase cap. 6). Estas células mueren por apopto- 
sis y la muerte dei tejido interdigitul está asociada a la 
fragmentación de su DNA (Morí y col. 1995). 
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necrótk» interior 


Fig. 16-24. Patrones de muerte ce¬ 
lular en el primordio de !a pata de un 
embrión, A, de pato y B, de pollo. El 
sombreado indica las áreas de muer¬ 
te celular. En el pato, las regiones de 
muerte celular son muy pequeñas, 
mientras que hay extensas regiones 
de muerte celular en el tejido ínter- 
digital de la pata del pollo. (Según 
Saunders y Fallón 1966.) 


B PRIMORDIO DE LA PATA DEL POLIO 
Extensa muerte celular 


Zona necrótica 
intordigital 




Zona 
necrólica 
anterior 


Zona 

necrótica 

posterior 


Zona necrotica 
«nterior 



La señal para apoptosis en el autópodo probablemente 
es proporcionada por las proteínas BMP. BMP2, BMP4 \ 
BMP7 son expresadas en el mesen quima interdigital y el 
bloqueo de la señal de BMP (mediante la infección de las 
células de la zona de progreso con retrovirus que trans¬ 
portan receptores de BMP dominantes negativos) evita la 
apoptosis ¡ntendigital (Zou y Ntswander 1996: Yokouehi 
y col. 1996). Oehitlo a que estos BMP son expresados en 
todo el mesénquima de la zona de progreso, se piensa 


A B 



Fig. 16-25. Inhibición de la muerte celular mediante la inhibi¬ 
ción de los BMP. A. Las extremidades de pollo control mues¬ 
tran extensa apoptosis en el espacio entre los dígitos, lo que 
lleva a la ausencia de membranas ¡nterdiqítales. B. Sin embar¬ 
go, cuando bolitas embebidas con la pro teína Gremlin son colo¬ 
cadas en c mesodermo ¡nterdigital, la membrana nterdigital 
persiste y genera un patrón parecido a del sato (Según Merino 
y co!. 1999: fotografías cortesía de E. Hurle.) 


que la muerte celular debería ser el estado ‘por defecto” 
a menos que hubiese una supresión activa de las BMP 
Esta supresión puede proceder de la proieína Nogina. que 
es producida en el cartílago en desarrollo de los dígitos y 
en las células pericondriales que lo rodean (Capdevila 
y Johnson 1998: .Merino y col. 1998). Si se expresa No¬ 
gina en todo el esbozo de la extremidad, no se observa 
apoptosis. 

La regulación de las BM 1 ’ es crítica en la creación de 

las membranas interdigitales de las putas de los palos 

(Merino y col. 1999). Las regiones interdigitales de las 
palas del palo exhiben el mismo patrón de expresión de 
BMP que el de las membranas interdigitales de las patas 
del pollo. Sin embargo, mientras que las regiones interdi- 
g i tales de ta> patas del pollo parecen experimentar apop¬ 
tosis mediada por BMP. las patas del pato en desarrollo 
sintetizan la proteína Gremlin y bloquean esta muerte ce¬ 
lular regional (véase fig. 23-22). Además, la membrana 
interdigital de la pata del polio puede preservarse si se 
colocan bolitas embebidas en Gremlin en las regiones ¡n- 
terdigitales (fig, 16-25). 


Formación de las articulaciones 

La primera función adjudicada a las BMP fue la forma¬ 
ción. no la destrucción. Je (ejido óseo y cartílago. En la 
extremidad en desarrollo, las BMP inducen a las células 
mesenquimátieas a experimentar apoptosis o a convenir¬ 
se en cartílago -que produce condrocitos- según el esta¬ 
dio de desarrollo. Las mismas BMP pueden inducir 
muerte o diferenciación, dependiendo de la edad de ¡a cé¬ 
lula blanco de interés. Lsta “dependencia de contexto” de 
la acción de la señal es un concepto crítico en biología 
del desarrollo. Ésta también es crítica para la formación 
de las articulaciones. Macias y colegas (1997) han de¬ 
mostrado que durante los estadios de esbozo de extremi¬ 
dad tempranos (antes de la condensación de cartílago), 
bolitas que secretan BMP2 o BMP7 provocan apoptosis. 










1 jpo* dii«»"ás tar.fc-, I- mismas h„|¡, as |, ilce . 

lulas dd esbozo de la extremidad formen cé ' 

En el drannollo normal de la extremidad, las H M p 

lian ambas propiedades para í orlnar artiuiheL 

BMP? f P rod f ld0 «células pericondriales u ’ m' 

tocación de cartílago ,fig. ] (, 26A; ‘ a 

Osasdos proteínas BMP, BMP2 y GDF5 ,J7) - 

jas imtiones entre los huesos, donde se foi m ,,.¡1 T™ “* 
«Mojes<fíg. I6-28B: Maclas y col. 1997; Brunei v col 

l‘ '* ™" aaul ' cs «■ sugieren que la |Z-¿ 
áe eslas protemas es cnüca en la formación Tía 
articulación. Las mutaciones de CdfS producen bramón,, 
d,.,. una condición caracterizada por falla de anicuhc ' 
aesile la extremidad (Storm y Kineslcv 1099 mi 
nmx.es humoeigotas para la pérdida de función de los ,t 

osS"' 0 ' U “ npoco “ fQrman “Emulaciones. C 
que BMP7 en estos embriones defectuosos de mmm es 

reclutar a casi todo el mesénquima do i™ 
hada los dígitos (fig. I6-26C, D: Bruñe, v ™i l «x 
Us proteínas Wnt y los vasos sanguíneos también pa- 
recen ser críticos en la formación de la articulación. I a 
conversión de las células mesenquimáticas hacia muidlos 
e tejido formador de cartílago estábil 
los limites del hueso. El mesénquima n - formara tales 
nódulos ante la presencia de vasos san n* . , ¿ 

las primeras indicaciones de formaeiói ¡m ,»-..m 
regresión de los vasos sanguíneos en i, . • ■ 

se formará el nódulofYin y Pacific. 20 c ■ 

' Vm ,ué 8° pueden iniciar los cambie- -r ; ; ... .., s 

e adhesión celular (como N-cadherina) hace» que 
as células mesenquimáticas inicien la ct is. La 

localización de estas moléculas puede déte :¡ a a ¡ ?n¡- 
mero, la forma y el tamaño de las condensad me? * f í;m- 
mann y Pabirt 20¡>1; Tufan y Tuan 2001). 


Crecimiento continuo 
de la extremidad: placas 

Si todo nuestro cartílago fuera convertido en hueso an- 
Ies del nacimiento, no podríamos crecer a un mayor 
tamaño y nuestros huesos deberían ser solo tan largos 
t( >mo el molde cartilaginoso original. Sin embargo, a 
medida que los frentes de osificación se acercan a los 
Adremos de los moldes de cartílago, los condrocitos cer- 
Ca de! frente de osificación proliferan previamcnie para 
cx Perimentar hipertrofia, empujando al extremo carola- 
Sinoso del hueso. En los huesos largos de muchos ma¬ 
queros (incluidos los seres humanos), la osificación en 
uucondral se expande hacia fuera en ambas direcciones 
_ e5) de el centro del hueso (véase fig. 14-13). Estas áreas 
fuliginosas en los extremos de los huesos largos son 
f 1 'inadas placas de crecimiento epifisario. Eslas 
j aeas contienen tres regiones: una región de condroci- 
, ís eri Proliferación, una región de condrocitos maduros 
- l, na región de condrocitos hipertróficos (fig. 16-27, 
r. n y col. 1995). A medida que el cartílago interno se 
“P«ttrofi a y el frente de osificación se extiende avan- 
¡L . ^cia fuera, el cartílago remanente en la placa de 
oimiento epifisaria proliícra. id hueso continúa cre- 
4o tanto como la placa de crecimiento epifisario sea 
ducir condrocitos. 
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Fig. 16-26. Posible participación de las BMP en la estabiliza¬ 
ción del cartílago y en la apoptosis. A. Modelo para e! papel 
doble de ris señales de bMP en fas células mesodérmicas de !a 
extremidad. BMP puede ser recibido ante la presencia de FGF 
(para producir apoptosis) o Wnt (para inducir hueso). Cuando 
las FGF de la CAE están presentes, Dickkopf (DKK-1) es activa¬ 
do. Esta protema media ia apoptosis y al mismo tiempo inhibe a 
Wnt a colaborar en la formación del esqueleto. B, C. Los efec¬ 
tos de Nogina. B. Autópodo de 16,5 días de un embrión tipo 
salvaje, que muestra la expresión de GDF5 (azul oscuro) en las 
articulaciones. C. Autópodo de un ratón mutante de 16,5 dias 
deficiente de nogina, que no muestra ninguna articulación ni la 
expresión de GDF5. Presumiblemente ante la ausencia de Noli 
na, BMP7 es capaz de convertir casi todo el mesénquima en 
cartílago. (A, según Gratevald y Rüther 2002; B, C, de Brunet v 
col. 1998, fotografías cortesía de A. P. McMahon.) 


Mientras que muchos de los ‘'ejecutores" de la forma¬ 

ción del esbozo de la extremidad han sido identificados, 
todavía desconocemos cómo son llevadas a cabo las ór¬ 
denes de estos factores paracrínos y de los factores de 
transcripción. Niswander (2002) escribió: 

Hay un amplio hueco en nuestro entendimiento de 
cómo la actividad de los genes Shh. BMC. FGF y 
Wnt influye, por ejemplo, dónde se formarán las con¬ 
densaciones cartilaginosas, cómo son esculpidos los 
elementos, cómo es especificado el número de ele¬ 
mentos fahmgicos y dónde se insertará el mu w uto/ 
tendón. 
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Fig. 16-27. Proliferación de las células en la plan de crecimiento epifisario en respuesta a la hormona de crecimiento. A. Placa de 
crecimiento epifisario en una rata joven que fue hecha deficiente en hormona de crecimiento mediante la extirpación de la hipófi¬ 
sis. B. La misma región en la rata después de la inyección de hormona de crecimiento. C. Cartílago teñido de regiones especificas de 
la placa de crecimiento epifisaria. (A, B, de Bloom y Fawccit '9/5, microfotografias por I. Gersh; C, de Chen y col. 1995, microfoto- 
grafia cortesía de P. Goetinck.) 


hl desarrollo de la extremidad es un lugar de encuen¬ 
tro emocionante para la biología del desarrollo, la bio¬ 
logía evolutiva > la medicina. Dentro de la siguiente 

Jijeada, se debería esperar conocer las bases para nu 


me rosas enfermedades congénitas de la formación de 
la extremidad y quizás se entenderá cómo son modifi¬ 
cadas las extremidades hacia aletas, alas, manos y pa- 
las* 


Información adicional y especulaciones 


Control de la maduración del cartílago 
en la placa de crecimiento 


D escubrimientos recientes de 
mutaciones humanas y muri- 
ñas que resultan en el desarro¬ 
llo esquelético anormal han proporcio¬ 
nado una notable comprensión de có¬ 
mo se regulan la diferenciación, la pro¬ 
liferación y el establecimiento del pa¬ 
trón de los condrocitos. 

Receptores del factor 
de crecimiento Jlbrohtástieo 

La proliferación de las células de la pla¬ 
ca de crecimiento epifisaria y del cartí¬ 
lago facial puede ser interrumpida por 


la presencia de factores de crecimiento 
fibroblástico (Deng y col. 1996; Webs¬ 
ter y Donoghue 1996). Estos factores 
parecen instruir a los precursores del 
cartílago a diferenciarse en lugar de di¬ 
vidirse. En los seres humanos, las mu¬ 
taciones de los receptores para facto¬ 
res de crecimiento fibroblástico pue¬ 
den hacer que estos receptores lleguen 
a ser activados prematuramente. Tales 
mutaciones dan origen a los principa¬ 
les tipos de enanismo. La acondropla- 
sia es una condición dominante causa¬ 
da por mutaciones en la región de 
transmembrana del receptor tipo 3 del 


factor de crecimiento fibroblástico 
(FGFR3; del inglés, fibroblast growth 
factor receptor 3). Casi el 95% de los 
enanismos acondroplásicos tienen ía 
misma mutación de FGFR3, una susti¬ 
tución de un par de bases, que con¬ 
vierte la glicina en argimna en la posi¬ 
ción 380 en la región de transmembra¬ 
na de la proteína. Además, las muta¬ 
ciones en la porción extracelular de la 
proteína FGFR3 o en el dominio intra- 
celular tirosina cmasa puede resultar 
en displasia tanatofórica. una forma le¬ 
tal de enanismo que se asemeja a la 
acondroplasía homocigótica {véase fig. 
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1995; Tavormma y 
en FGFR1 
de Pfeíffer, 
en las extre- 
pr# (natura de las su- 
(craneo5¡nostosis), que 
cráneo y forma facial 
trentes mutaciones en 
a varias ano- 
extremidades y de la cara 
1995; Wilkie y col. 1995). 

crecimiento 


de la placa de crecimiento 
son muy sensibles a las hor- 
y su proliferación es estimulada 
hormona de crecimiento y los 
lores de crecimiento tipo insulina 
Nil'son ) col (1986) demostraron que 


producción del factor de crecim 
tipo insulina I (IGF-1; del inglés, 
hfi-like growth factor I ) en los condro- 
citos epifisarios y que estos condro ■ 
tos responden a ésta mediante la pío 
líferación. Cuando agregaron horno 
na de crecimiento a las placas de crecí 
miento tibiales de ratones ióvene- qm 


les de JGI I normales hasta la puber 
l uí Sin embargo, en la pubertad, sus 
niveles de IGF-1 caen hasta cerca de 
un tercio del de otros adolescentes 
(Merimee y col. 1987). 

Receptores de estrógenos 

El crecimiento acelerado de la puber¬ 
tad y el posterior cese del crecimiento 
san inducidos por las hormonas sexua¬ 
les (Kaplan y Grumbach 1990). Al final 
de ¡a pubertad, altos niveles de estrá¬ 
ganos o de testosterona llevan a la pla¬ 
ca de cartílago epifisaria remanente a 
experimentar hipertrofia l-stas células 
de cartílago crecen, mueren y son 
reemplazadas por hueso. Sin una pos¬ 
terior formación de cartílago, se detie- 

de estos huesos, un 
} como cierre de la 
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» no podían fabricar su propia hormona 
decrecimiento (debido a que sus hipó 
tisis habían sido extirpadas), se estimu¬ 
laba la formación de IGF-) en el con 
drocito de la zona prolificativa (véase 
tig 14-16). La combinación de la hor¬ 
mona de crecimiento y de IGF-l pare¬ 
ce proporcionar una señal mito tica ex¬ 
tremadamente potente. Parece que 
IGF I es esencia! para el crecimiento 
acelerado normal en la pubertad. Los 
pigmeos de ia selva de ituri en Zaire 
tienr n h )rmona de t reí n liento y nive- 


gun u£cm I . »?st« ,i.,¡r tec .lientos. 

Sin embargo, en 1994 amito y colegas 
publicaron la historia de un caso de un 
hor 1 \bi l y o t í 6í im ¡ento todavía era, 
lineal a pesar de haber experimentado 
una pubertad normal Sus piareis epiíi" 
sartas no habían madurado y a los 28 
años de edad todavía tenia condrocí- 
tos en proliferación. Su ' edad ósea 
-la cantidad de cartílago epifisario que 
él retuvo- fue casi la mitad de su edad 
cronológica. Se halló que este hombre 
carecía de receptores funcionales de 


estrógenos. F.n el presente, ai menos 
se han reportado tres hombres que no 
pueden producir estrógenos o que >ar¬ 
recen del receptor de estrógeno. Los 
tres estaban próximos a los 2,18 me¬ 
tros y todavía crecían (Sharpe 1997). 
Estos casos demostraron que el estró¬ 
geno juega un papel en la maduración 
epifisaria en los hombres asi como en 
las mujeres. 

La hormona tiroidea y la hormona 
relacionada con la para tiroides tam¬ 
bién son importantes en la regulación 
de la maduración y del programa de 
hipertrofia de la placa de crecimiento 
epifisaria (Ballock y Reddi 1994). Por 
lo tanto, niños con hipotíroidismo son 
bropensos a desarrollar alteraciones de 
a placa de crecimiento. 

Prole i mis de la matriz 
ex trac el ti lar 


La matriz extracelular del cartílago 
también es crítica para la adecuada di- 
íerenciación y organización de líos con- 
drocitos de la placa de crecimiento. Las 
mutaciones que afectan al colágeno 
tipo Xi o la sulfatación de los proteo- 
glucanos del cartílago pueden causar 
severas anomalías esqueléticas. Los ra¬ 
tones con deficiencias del colágeno ti¬ 
po XI mueren ai nacimiento con ano¬ 
malías de la extremidad, de la mandí¬ 
bula. de la costilla y del cartílago tra¬ 
queal (Li y col. 1995). La falla en el 
agregado de los grupos sulfato a los 
proteoglucanos del cartílago causa dis- 
plasia diastrófica, un enanismo huma¬ 
no caracterizado por una severa curva¬ 
tura de la columna vertebral, pie zam¬ 
bo o equino varo y lóbulos de la oreja 
deformados (Hástbacka y col 1994). 



la extremidad del tetrápodo 


h Las posiciones donde surgen las extremidades desde 
el eje corporal dependen de la expresión de ios genes 

Hox. , . . . 

2. bu especificación riel esbozo de la extiemulad tomo 
extremidad posterior o extremidad anterior es detei- 

minada por la expresión de Tbx4 y rbx5. 
i I eje proxtmodista! de la extremidad en desan olio 
es determinado por la inducción del eclodermo en e 
limite doreoventral poi un F‘GF (probablemente 
1 1 d Hit .k m(i el mefiéiMjuima. Esta inducción forma 
la ciesta apical ectodérmica (CAE). La C AL secreta 
que mantiene al mesénquima subyacente pro- 
1>w ,vo y Sin diferenciar. Esta región del mesénqui- 
ts denominada la zona de progreso. 


4. A medida que la extremidad crece cvagimindo.se. se 
forma primero el estilópodo, luego el zeugópodo y 
finalmente el autópodo. Cada fase del desarrollo id 
miembro está caracterizada por un patrón específico 
de expresión de genes Hox. La evolución del autópo¬ 
do involucra la inversión de la expresión de los genes 
Hox que distinguen las alelas de los peces de las ex¬ 
tremidades de los tetrápodos. 

5. El eje anleroposterior es definido por la expresión dé 
Sonic hedgehog en el mesodermo posterior del esho 
zo de la extremidad. Hsia región es denominada la zo¬ 
na de actividad polarizante (ZAP). Si se coloca la 
ZAP o células secretoras de Sonic hedgehog o bolitas 
en el margen anterior del esbozo de la .-vu emulad, 
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dios establecen un scjjiimií* patrón de expresión tic 
genes Hox con imagen en espejo y la correspondien¬ 
te duplicación de lo dígitos con imagen en espejo. 

6. La ZAP es establecida por la interacción de FGF 
desde la (Alcutí d nieséiu|uima hecho competente 
a expresar Sonic hedgehog por su expresión de 
dHAND y genes líos paroculares. Sonic Hedgehog 
actúa, probablemente, de un modo indirecto, a través 
de los factores Olí, para cambiar la expresión de los 
genes l-lox lmi el esbozo de la extremidad. 

7. La identidad de cada dígito es especificada por la ac- 
rividad de BMP en la región inierdigitai posterior a 
ésta y probablemente por el porcentaje de las formas 
activador a y represora de Gli3. 

8. H1 eje dorsoventra! se forma en parte por la expresión 
de VVm 7 a en la porción dorsal del eetodermo de la 
extremidad. Wm7a también mantiene el nivel de ex¬ 
presión de Sonic hedgehog en la ZAP y de PG1 4 en 
la CAH pos tenor. FGF4 y Sonic hedgehog mantie¬ 
nen SU expresión actuando reciprocamente entre si. 


9. La muerte celular en la extremidad es necesaria para 
la formación de h.o dignos y de las articulaciones, 
h'tn esta medí ¿nía por BMP. 1 as diferencias entre la 
pala del pollo sin iiienibiaiia interdigital > la pata del 
pato con membrana interdigital pueden explicarse 
por las diferencias en la expresión de Gremlin, una 
proteína que antagoniza a las BMP. 

10, Las BMP están involucradas en la inducción de 
apoptosis y en la diferenciación de las células me- 
senqui míticas hacia cartílago. Los efectos de las 
BMP pueden ser regulados por las proteínas Nogina 
y Gremlin. 

11. Los extremos de los huesos largos humanos y de 
otros mamíferos contienen regiones cartilaginosas 
denominadas placas de crecimiento epifisarias. El 
cartílago en estas regiones pro!itera de modo tal 
que el hueso crece en longitud. Finalmente, el car¬ 
tílago es reemplazado por hueso y se detiene el cre¬ 
cimiento. 
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Determinación 

del sexo 


La reproducción sexual es... la 
obra maestra de la naturaleza. 
Erasmus Darwin (1791) 

Es curioso advertir que el nú¬ 
mero de especulaciones rela¬ 
cionadas con la naturaleza del 
sexo casi se ha duplicado des¬ 
de que Drelincourt, en el siglo 
XV///. reuniera doscientos se¬ 
senta y dos " hipótesis infun¬ 
dadas," y desde que cáustica¬ 
mente Blumenbach comentara 
que ninguna era más cierta 
que la propia teoría de Drelin¬ 
court que constituyó la número 
doscientos sesenta y tres. 

J. A. Thomson (1926) 


C ÓMO se determina el sexo de UN INDIVIDUO ha sido una de las gran¬ 
des preguntas de la embriología desde la antigüedad. Aristóteles, 
quien recogió y diseccionó embriones, afirmó que el sexo era deter¬ 
minado por el calor del progenitor masculino durante el coito (Aristóteles, al¬ 
rededor del 350 a.C.K Mientras más calurosa fuese la pasión, mayor era la 
probabilidad de tener descendencia masculina: por lo tanto, aconsejaba a los 
hombres de avanzada edad a concebir en verano si deseaban tener herederos 
masculinos. 

Aristóteles promulgó una hipótesis simple sobre la determinación de! sexo: 
las mujeres eran hombres cuyo desarrollo se detuvo demasiado temprano. Es¬ 
tas mujeres eran "un hombre mutilado" cuyo desarrollo se había detenido de¬ 
bido al frío del útero materno que se apoderó del calor del semen del padre. 
Las mujeres eran, por esta razón, más frías y pasivas que los hombres, y los 
órganos sexuales femeninos no estaban maduros hasta el punto de no poder 
proporcionar semillas activas. Esta visión fue aceptada por la Iglesia Cristia¬ 
na y por el médico grecorromano Galeno*' (cuyos textos de anatomía fueron 
el estándar por cerca de mil años). Alrededor del año 190 Galeno escribió: 


Asi como la especie humana es la más perfecta de todos los anima¬ 
les. también dentro de la especie humana, el hombre es más perfecto 
que kt mujer y la razón de esta perfección es el exceso de calor, por¬ 
que el ealor es el instrumento primario de la naturaleza... la mujer 
es menos perfecta que el hombre en relación con las partes generati¬ 
vas. Para tas partes que fueron formadas dentro de ella atando to¬ 
davía era un feto, pero no podría el defecto del calor emerger y pro 

vedarse sobre el exterior. 

■■■ 


La opinión de que la mujer fuese un hombre pobremente desarrollado y de 
que sus genitales fuesen como los de los hombres, puestos desde dentro ha¬ 
cia afuera, fue muy popular durante cerca de mil años. Tan tarde como en 
1543. Andreas Vesalius, el anatomista de Padua que anuló la mayor parte de 
la anatomía de Galeno (y quien se puso en peligro ante la censura de la igle¬ 
sia por sostener que ei hombre y la mujer tenían el mismo número de costi¬ 
llas i, mantuvo este punto de vista. Las ilustraciones de sus dos trabajos prin¬ 
cipales, De Humanl Corporis Fabrica and Tabú loe Sex. muestran que él vio 
a los genitales femeninos como representaciones internas de los genitales 
masculinos (fig, 17-1). Sin embargo, el libro de Vesalius desencadenó una re¬ 
volución en la anatomía y hacia el final de 1500 los anatomistas habían de¬ 
sestimado las representaciones de Galeno de la anatomía femenina. Durante 
el siglo xv y el xvi, las mujeres fueron vistas como productoras de huevos 


Grillo de nacimieniu Galeno primero adquirió fama como médico de los gladiadores, 
de cuyos cadáveres indudablemente aprendió gran parte de su anatomía. Viajo a Roma, 
donde llegó ai ser el médico personal del emperador Marco Aurelio y de su hijo y sucesor. 
Cornudo. 
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Fig. 17*1, Representación de VesaÜus (1538. 1543) de los ór¬ 
ganos del tracto reproductor femenino. A, Interpretación de la 
concepción de Galeno del tracto reproductor femenino, desde la 
vagina hacia el útero. B. Interpretación del sistema reproductor 
femenino. (Reimpreso en Schiebinger 1989.) 


(gametos) que podían transmitir caracteres parentalcs \ 
comenzó a ser estudiada la fisiología de los órganos se¬ 
xuales. Todavía no había consenso acerca de cómo el se 


xo llegaba a ser determinado ( véase Horowitz 1976; Jua¬ 
na 1988; Schiebinger 1989). 


SITIO WFR 17 1 Crítica social de la inves¬ 
tigación de la determinación del sexo (So¬ 
cial critique of sex determination re* 
searchh En numerosas culturas, las mujeres 
han sido vistas como el "estado por defecto" 
de los hombres. Los historiadores y los bió¬ 
logos lian demostrado que hasta reciente¬ 
mente tales tendencias caracterizaron los 
estudios científicos de la determinación del 
sexo humana. 


mosomas sexuales XX y de sexo masculino con los 
cromosomas XY o XO (Stevens 1905: Wilson 1905). Es¬ 
te hallazgo sugirió con firmeza que un componente nu¬ 
clear específico era responsable de dirigir el desarrollo dei 
fenotipo sexual. Por lo tanto, la evidencia demostraba que 
la determinación, sexual se producía por herencia nuclear 
en lugar de ser por casualidad ambiental. 

Hoy es conocido que pueden operar mecanismos am¬ 
bientales c internos para la determinación del sexo en di¬ 
ferentes especies. Primero se discutirán los mecanismos 
cronlosómicos de la determinación sexual y luego se 
considerará el modo en el que el ambiente regula el feno¬ 
tipo sexual. 


DETERMINA CION SEXUAL 
CROMOSÓMICA EN LOS 
MAMÍFEROS 

Hay muchos modos por medio de los cuales los cromo¬ 
somas pueden determinar el sexo de un embrión. En ma¬ 
míferos; la presencia de un segundo cromosoma X o de 
un cromosoma Y determina si el embrión será hembra 
(XX) o macho (XY). En aves; la situación está invertida 
(Smith y Sinclair 2(X)1): el macho tiene dos cromosomas 
sexuales similares (ZZ) mientras que la hembra tiene un 
par de cromosomas no comparables <ZW). En moscas, el 
cromosoma Y no juega ningún papel en la determinación 
del sexo, pero la proporción de cromosomas X en relación 
con los autosomas | los cromosomas no sexuales) determi¬ 
na el fenotipo sexual. En otros insectos (especialmente en 
himenopteranos como abejas, avispas y hormigas), los ci¬ 
gotos diploides fecundados se desarrollan hacia hembras, 
mientras que los gametos femeninos haploides sin fecun¬ 
dar llegan a ser machos (Beukeboom 1995). Fn este 
capítulo se discutirán solo dos de los muchos modos cro- 
mosómicos de determinación sexual: la determinación 
del sexo en los mamíferos placentados y la determina¬ 
ción del sexo en Dmsophila. 


Determinación del sexo primaria 
y secundaria en los mamíferos 


Hasta el siglo \x. se creía que el ambiente -temperatura 
y nutrición, en particular- era importante en la determina¬ 
ción del sexo. En 1890, Geddes y Thomson resumieron 
toda la información disponible sobre la determinación 
sexual y llegaron a la conclusión de que la "constitución, 
la edad, la nutrición \ el ambiente de los padres deben ser 
especialmente considerados" en cualquiera de tales aná¬ 
lisis. Sostuvieron que los factores que favorecen d alma¬ 
cenamiento de energía y nutrientes predisponían a tener 
descendencia femenina, mientras que los factores que fa¬ 
vorecían la utilización de energía y nutrientes influían 
para tener descendencia masculina. 

Esta opinión ambiental sobre la determinación del sexo 
se mantuvo como la única teoría científica principal has¬ 
ta el redescubrimiento del trabajo de Mendel en 1900 y el 
redescubrimiento del cromosoma sexual por McCIung en 
1902. Sin embargo, no fue hasta 1905 que se estableció la 
correlación (en insectos) de sexo femenino con los ero- 


La determinación sexual primaria es la determinación 
de las \>ónadas. En los mamíferos, la determinación se¬ 
xual primaria es estrictamente cromosómica y. en gene¬ 
ral, no es influida por el ambiente. En la mayoría de los 
casos; la hembra es XX y el macho es XY. Cutía indivi¬ 
duo debe tener al menos un cromosoma X. Debido a que 
la hembra es XX. cada uno de sus gametos tiene un solo 
cromosoma X, F.l macho, al ser XY puede generar dos ti¬ 
pos de espermatozoides: la mitad llevará un solo cromo¬ 
soma X, la otra mitad, un Y. Si el gameto femenino reci¬ 
be otro cromosoma X del espermatozoide, el individuo 
resultante es XX, forma ovarios y es hembra; si el game¬ 
to femenino recibe un cromosoma Y del espermatozoide, 
el individuo es XY'. forma testículos y es macho. 

El cromosoma Y lleva un gen que codifica un factor 
determinante testicular. Este factor organiza la gónada 
hacia testículo en lugar de un ovario. A diferencia de la 
situación en Dmsophila (discutida más adelante), el ero- 
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0 , na Y dc l1wmí,ero llM lik l<H crucial pura la dctn 
!l1 ' n ’ión sexual en mamíferos. Un individuo con cinco 
Cosomas X y un cromosoma Y (XXXXXY) debería 
«TrnascuJino, Además, un individuo con un solo cromo- 

Sna * y sin 11,1 se í und ? c «>nioson» X o Y (es deein 
\()' ni ' desarrolla en sentido le menino y comienza a gg» 
‘ Ti ir ovarios (aunque los folículos ovúncos no puaími 
mantenidos, es necesario un segundo cromosoma X 
para un ovario completo). 

^La formación de ovarios y testículos son procesos acti¬ 
vos dirigidos por genes. No hay un estado "por delecto" 
en la determinación sexual primaria de mamíferos. Ade¬ 
máis. como se verá, ambos divergen desde un precursor 
común; la gónada bipotencial. 

U determinación sexual secundaria aléela el fenoii 
no fuera de las gómalas, Esto incluye el sistema de 
conductos masculino y femenino y a los genitales extei 
nos. Un macho de mamíferos tiene un pene, \rsieulas .e 
mínales y glándulaproslátiea. Una hunbt i de m nmt -i , 
tiene una vagina, cuello uterino, utero. ¡e i .. 
pioy glándulas mamarias. Un mucha , , 

xo tiene un tamaño corporal, canil 
latura específicos de sexo. Estas características sexuales 
secundaria son, en general, determinadas por hormonas 
secretadas desde las gónadas. Sin embargo, ante la au¬ 
sencia de gónadas se genera un fenotipo femenino.Cuan¬ 
do Jost (1953) extirpó las gónadas fetales del conejo 
antes de que ellas se hubiesen diferenciado, los conejos 
resultantes tenían un fenotipo femenino, sin importar si 
ellos fuesen XY o XX. Cada uno de ellos tenía Trompas 
de Falopio, un útero y una vagina, y cada uno de ellos 
carecía de pene y estructuras accesorias de macho. 


jd esquema general dt la determinación sexual de ma¬ 
míferos se muestra en la figura 17-2. Si está ausente el 
cromosoma Y. el primordio de la gónada se desarrolla ha¬ 
cia ovario. Eos ovarios producen estrógen», una hormo* 
na que permite el desarrollo de los conductos de Míiller 
hacia ulero, trompas de Falopio (oviductos) y extremo 
superior de la vagina (Eislier y col. 1998; Couse y col. 
1999; Cou$e y Korach 2001). Si el cromosoma Y está 
presente, se forman testículos y estos secretan dos hor¬ 
monas principales. Ea primera hormona -hormona inhi¬ 
bidora de los conductos de Míiller (HIM; también re¬ 
ferida como factor inhibidor de Míiller, FIM) destru¬ 
ye el conduelo de Míiller. Ea segunda hormona -testos- 
terona nuisciilini/a al feto, y estimula la formación del 
pene, del sistema de conductos masculino, del escroto y 
de otras porc iones de la anainmía del macho, además in 
liibe el desarrollo de los primordios de las glándulas ma¬ 
marias Pur lo lanío, el cuerpo tiene el fenotipo femenino 
. menos que este sea cambiado por las dos hormonas se- 
ei eludas pui los (está tilos fetales. Ahora se hará una ob- 
m i ■ ;u inri más mi mu. losa sobre estos acontecimientos. 


v arrollo de las gónadas 




l H 


id ;í muujficsuui una siuiau nn embriológica úni- 
ulnvs j’i i ü i me n í.os de los órganos pueden di- 
n normalmente solo a un tipo de órgano. El rti- 
i¡i._a u i pulmón puede llegar a ser solo pulmón, y el 
hepátiou puede desarrollarse solamente a hí- 
MH mfxuuo. el rudimento gonadal tiene dos op¬ 
te cuando se diferencia: puede desarrollarse hacia 
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WT1 
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DÁX1 
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F| S- 17-2. Cascadas postuladas oue conducen a la formación de los fenotipos sexuales en mamíferos. La conversión de la cresta 
fcnttal hacia una nonada hfootencial requiere de los genes LHX9, Sfí y WT1, debido a que la ausencia en ratones de cualquiera de 
genes prodúcela ausencia de las gónadas. La gónada bipotencial parece ser llevada hacia el sentido femenino (desarrollo de 

masculino (desarrollo de testículos) por el gen Sfinsobre el cronrosonra V) 

Juntamente con genes autosómicos tales como SOX9 , El ovario produce células fecales y células de la granulosa, que juntas son ca- 
Pac « le sintetba? ^ / n i_ ¡nfi.iencia de estrógeno (primero desde la madre, luego desde las gónadas fetales), el conduc¬ 
to de Míiller A-t estr6 . 9 \ n0 -- Baj ?J a * rpnrnHiictor femenino y los descendientes desarrollan caracteres sexuales secundarios fe- 
•mZTZ**!"»*» h ? cia i el denominado factor Inhibidor de Müller (FIM), que pro- 

l> reoídS, 7 f S pr0 7 CC . n d 7 M TTa Enda la testosterona. provoca la diferenciación del conducto de Wolff hacia 
Sí - >■ 'testosterona es converbda hacia «¡-—roña ,DH„. V esta hornro- 

la morfogénesis del pene y de la glándula próstata. (Según Marx 1995 y Birk y col, 2000.) 
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nv.tnn o huuíi (C'lículo. 1:1 hpn de diferenciación toma 
do por este rudimento determina el fuluio desurndln 

sexual del organismo. Pero antes tic que ocurra esta deci¬ 
sión, en pnmet lugar la gónada de mamíferos <e desarro¬ 
lla a través de un estudio biputendid indiferente !, 
durante dicho tiempo ésta nn tiene características feme¬ 
ninas ni masculinas. 

En humanos, los rudimentos de la gónada aparecen en 
el mesodetnic inte: medio duiantc la cuarta cemana de 
desarrollo y se mantienen sexual mente indiferentes hasta 
la séptima semana. Los rudimentos de ¡a gónada son re¬ 
giones pares del mesodermo intermedio; se forman adya¬ 
centes a los riñones en desarrollo. Las porciones temía¬ 
les de los uidiniemos de La gónada están compuestas del 
epitelio de la cresta genital Durante el estadio indileren- 
ciado. el epitelio de la cresta genital pro litera >■ se extien¬ 
de hacia el tejido conectivo laxo mcsenquimático por 
arriba de ésta (fig, 17-3A.B). Estas capas epiteliales for¬ 
man ios cordones sexuales. Las células germinales mi¬ 
gran hacia la gónada durante la sexta semana y son ro¬ 
deadas por los cordones sexuales. En ambas gónadas XY 
y XX. los cordones sexuales se mantienen conectados al 
epitelio superficial. 

Si el feto es XY. los cordones sexuales continúan pro- 
1 i tetando durante la octava semana, extendiéndose pro¬ 
fundamente hacia el te jido conectivo. Estos cordones for¬ 
man una red de cordones sexuales internos (medulares) 
y, en el extremo más distal, la delgada rete testis (fig. 
I7-3C, D). Por último, los cordones sexuales -ahora de¬ 
nominados cordones testiculares- pierden su contacto 
ccm el epitelio superficial y se separan de este por una 
gruesa matriz cxEracelular. la túnica albugínea Por lo 
tatito, cuando las células germinales ingresan a las puña¬ 
das masculinas, se desarrollarán hacia cordones testicu- 
lares, dentro del órgano. Un inhibidor de la meiosis pare¬ 
ce* ser producido por los cordones sesnnles masculinos y 
las células germinales no iniciarán la meiosis hasta la pu 

bcrutd (McLaren y Southee 1997), 

ruando se inhibe a las células germinales presunto as 
a entrar en tneiosi.s. comienzan a desarrollarse como cé¬ 
lulas germinales masculinas y secretan un factor (proba¬ 
blemente una pro.staglandma' que hace que las células 
del cordón testieular se diferencien a células dv Sertoli 
i Adame y McLaren 2002). Las células de Sertoli de los 
uihulos seminíferos fetales secretan el factor inhibidor de 
Miiller y posteriormente sustentan el desarrollo de lo> es 

permato/oides. Sin embargo, en la pubertad los cordones 
se ahuecan para formar los túhulns seminíferos y las cé¬ 
lulas germinales migran hacia la periferia de estos albu¬ 
los. donde elfos comienzan a diferenciarse hacia esper¬ 
matozoides (véase fig. 19-19). En los tóbalos seminíferos 
maduros, los espermatozoides son transportados desde el 
interior del testículo a través de la rete lestis. que se une 
a los conducidlos eferentes listos albulos eferentes son 
los remanentes del riñón mesoneineo y conectan él testí¬ 
culo al conducto de Wolff. que solía ser el tubo eolector 
del riñón mexonéfrico* (véase cap. 15). En los machos, 
el conducto de Wolff se diferencia para llegar a ser epi- 


* Como se discutió en el capitulo 14. el riñón mcsoncfrico es uno 
de los tres tipos de riñones vistos durante el desarrollo de los ma- 
mííemv perú «Sle no fufi-ciiona como un riñon en i a mayoría de 
dios* 


dídimo (adyacente al testículo i \ el conducto deferente. 

el túbulo a través del cual los espermatozoides pasan ha¬ 
cía la ur etra y fuera de! cuerpo. Mientras tanto, durante el 
desarrollo fetal, las células mesenquimáticas de los testí¬ 
culos se diferencian a células de l.cydig. que producen 
testosterona. 

En las hembras, las células germinales se localizarán 
cerca de la superficie externa de la gónada. A diferencia 
de los cordones sexuales del macho, que continúa su pro¬ 
liferación, los cordones sexuales iniciales de las gónadas 
XX degeneran. Sin embargo, el epitelio rápidamente pro¬ 
duce un mte\ ti grupo de cordones sexuales, que no pene¬ 
tran profundamente hacia el mesénquima. pero se locali¬ 
zan cerca de iu superficie externa <corteza j del órgano. 
Por lo lauto, éstos se denominan cordones sexuales cor¬ 
ticales. Estos cordones se separan en grupos, en los que 
cada uno de los grupos rodea a una célula germinal (fig. 
I7-3E, F). l.as células germinales llegaran a ser los ga¬ 
metos femeninos maduros y los cordones sexuales corti¬ 
cales que las rodean se diferenciarán hacia células de la 

granulosa. Las células mesenquimáticas del ovario se 
diferencian a células fecales Juntas, las células tecales y 
las de la granulosa formarán los folículos que envuelven 
a las células germinales y secretan hormonas esferoides. 
Cada folículo contendrá una sola célula germinal, que 
entrará en meiosis en este momento. Estas células germi¬ 
nales son requeridas por las células gnnadales para com¬ 
pletar su diferenciación a tejido marico" t McLaren 

t u‘)| y En ins hembras, el conduelo de Miiller se mantie¬ 
ne intacto y se diferencia a trompas de Falopio, útero, 
cuello uterino > vagina superior. El conduelo de Wolf. 
privado de testosterona. degenera. En la figura i 7-4 se 
muestra un resumen del desarrollo de los sistemas repro¬ 
ductores de mamíferos. 


Mecanismos de determinación 
sexual primaria en los mamíferos 

Se han encuntnido varias genes cuya función es necesa¬ 
ria para la diferenciación sexual normal. Debido a que el 
fenol ipo de las mutaciones en los de determinación 

sexual es frecuentemente estéril, se han utilizado estu¬ 
dios clínicos para idenliíicar aquel bis cenes que son acti¬ 
vos en determinar si los humanos üeean a ser mas-culinns 

o femeninos* Para confirmar las funciones de estos genes 
se pueden llevar a cabo manipulaciones experimentales 
en ratones. 


* Hay ana relación recíproca entre las células germinales y las ec- 

1 liIljs surtan Iu.is uí^iulIuIev !.:i\ cclulns ymmmuJes mui oncmjl men¬ 
te bí potenciales y pueden llegar a ser espermatozoídes o gametos 
femeninos. Sin embargo, una vez en los cordones sexuales mascu¬ 
linos o femeninos, se les dice que se mantengan en meiosis y se 
conviertan en gametos femeninos o que finalicen su meiosis y 
se conviertan en espermatuzutdes. Esus células germinales, poste- 
nórmeme* diferencian la gónada en dirección masculina o femé ni 
Nd i.As céltiLix ja'E j i]iid■ iJu^ cu dcMiimlio. ademán. Uim:o cui.m la J:- 
fercnciíieuki de bis células germinales. Por lo tanto, si las células 
e uní’, trufo X^ on oil¡ icolm cr. lo XX. duran orreen a 

ovocitos (Biirgoyne y col, 1988), 
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fo 17-3* Diferenciación de la gónada 
humana mostrada en sección transversal. 

A Cresta genital de un embrión de 4 se- 
^anas B. Cresta genital de una gónada 
^diferenciada de 6 semanas que muestra 
l 0S cordones sexuales primitivos. C. Desa¬ 
rrollo del testículo en la octava semana. 

Los cordones sexuales pierden contacto 
con el epitelio cortical y desarrollan la rete 
testis. D. Hacia la semana dieciséis del de¬ 
sarrollo. los cordones testiculares son con¬ 
tinuos con la rete testis y se conectan con 
el conducto de Wolff. E. Desarrollo del 
ovario en un embrión humano de 8 sema¬ 
nas, cuando degeneran los cordones se¬ 
xuales primitivos. F. El ovario humano en 
la semana veinte no se conecta al conduc 
to de Wolff y nuevos cordones sexuak 
corticales rodean a las células germinal-'-; 
que han migrado hacia la cresta genu , ! 
(Según Langman 1981.) 
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el cromosoma Y determinante del sexo 

kftlok seres humanos, el principal gen para la detumina 
ü !)n testículo se localiza sobre el brazo corto del ero 
J* 0 ** Y , individuos que han nacido con el bra/o 
r* n ° Perú sin el brazo largo sobre el cromosoma Y son 
¡Jolino», mientras que los individuos nacidos con e 
/ a/íí j e | cromosoma Y pero sin el brazo corto son 
Medíante ei análisis del DMA de casos^poco 
de hombres XX y mujeres XY. la posición del 
4 ^terminante testicuku fue restringida a una región c 


35.000 pares de bases del cromosoma Y localizada cerca 
de la punta riel brazo corto. En esta región. Sinclair y co¬ 
legas (1990) hallaron una secuencia específica que puede 
codificar un popí ido de 223 aminoácidos. File peptido 
probablemente es un factor de transcripción, debido a que 
contiene un dominio de unión al DNA denominado la ca¬ 
ja HMG {grupo de alta movilidad: del inglés, fiigh-rno- 
bility group). liste dominio es hallado en varios factores 
de transcripción y en las proteínas no histónicas de I» 
cromad na e induce la curvatura en la región del DNA 
para que el factor se una (Gícse y coi. 1992), Este gen se 
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Ureteres 


Conducto 
de Müller 
degenerado 

Conducto 
de Wolft (conducto 
deferente) 


Uretra 


Conducto de 
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Vejiga Vejiga 

urinaria urinaria 

Uretra 


de Müller 
(Trompa de Falopio) 


Ulero 
Vagina 


SEXUALMENTE INDIFERENTE 
(Bipofencial) 


Fig, 17-4, Resumen del desarrollo de las gonadas y 
de sus conductos en los mamíferos, Obsérvese que 
los conductos de Wolff y de Müller juntos están pre¬ 
sentes en el estadio de gónada indiferente. 
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denomina SRY (región del cromosoma Y determinante 
del sexo; del inglés, se.x-dt'h’mtming regían of ihe Y 
chromosome) y hay abundante evidencia que indica que 
éste es, en efecto, el gen que codifica el factor determi¬ 
nante testieular humano. SRY se encuentra en los machos 
XY normales y en los machos XX poco frecuentes y es¬ 
tá ausente en hembras XX normales y en muchas hem¬ 
bras XY, Se halló otro grupo de hembras XY que tenían 
mutaciones puntuales o de desplazamientos en el mareo 
de lectura en el gen SRY; estas mutaciones evitaban la 
unión de la proteína SRY al DNA o la curvatura de este 
último (Pontiggia y col. 1994; Wemer y col. 1995). 

Si el gen SRY codifica realmente el principal factor de¬ 
terminante testicular, debería esperarse que éste actuara 


en la cresta genital inmediatamente antes de la diferen¬ 
ciación testicular o durante ella. Esta predicción ha sido 
encontrada en estudios de genes homólogos hallados en 
ratones. El gen de ratón (Sry) también se correlaciona 
con la presencia de testículos; éstos están presentes en 
los machos XX y ausentes en las hembras XY (Gubbay 
y col. 1990; Koopman y col. 1990). El gen Sry se expre¬ 
sa en las células somáticas de la gónada bipolenciai de 


ratón antes de su diferenciación hacia testículo o durante 


ella; su expresión luego desaparece (Hacker y col. 1995). 

La evidencia más impresionante para que Sry siga 
siendo e! factor determinante testicular viene de los rato¬ 


nes transgénicos. Si Sry induce la formación testicular. 
entonces la inserción de DNA de Si y en el genoma de un 












Determinación del sexo 591 


Fia 17*5. Un ratón XX transgém 
«para Sryes macho. A. La reac¬ 
ción en cadena de la potimerasa 
íoquida po f electroforesis muestra 
U presencia del gen Sry en machos 
XY normales y en un ratón trans¬ 
mito XX/Sry. El gen está ausente 
¡n un hembra XX compañera de 
Ornada. B. Los genitales externos 
de un ratón transgénico son los de 
un macho (derecha) y son esen¬ 
cialmente los mismos que aquellos 
fn un macho XY (izquierda). (De 
Koopman y col. 1991; fotografías 
cortesía de los autores.) 


A 



B 



Control (gen 
autosómico) 



cigoto de ratón XX normal debería hacer que el ratón XX 
ftime testículos. Koopman y col. (199h tomaron la re¬ 
gión de DXA de 14 kilobases que inel J gen Sry (y 
presumiblemente sus elementos v imcroin- 

yectaronesta secuencia en los pro:ai .ü cigotos Je 

ratón recién fecundados. En vari! ... Jo? embrío- 

nes XX inyectados con esta secu« ¡ •„ ¡ , 

tículos, órganos masculinos ucees ■ . ; 

(No se formaron espermatozoide^ a. •. m, 

esperaba que esto sucediera debidi■ ¡:-v ;ncia de 

los dos cromosomas X evita la foi to¬ 
ldes en los ratones XXY y en los hon rat 

nes trafisgenicos que carecen del resto del ci unosoma Y. 
que contiene los genes necesarios para la Tnatogéne- 
sis.) Por lo tanto, hay buenas razones para pensar que 
Sry/SRYes el principal gen sobre el cromosoma Y para la 

determinación testicular en mamíferos. 

Siy/SRY es necesario pero no suficiente para el desa¬ 
rrollo de los testículos de mamíferos. Los estudios en ra¬ 
tones (Eicher y Washburn 1983; Washburn y Eicher 
1989; Eicher y col. 1996) han demosirado que el gen Sry 
de algunas cepas de ratones fracasa en producir testícu¬ 
los cuando es colocado en una cepa de ratón diferente. 
Debería haber alguna interacción entre Sry y alguno otro 
’3ctor(es). Sin embargo, no se conocen bien ¡os cotacio- 
¡^ s i blancos del gen Sry, Se ha pensado que la proteína 
%x y debe unirse al DNA y que debe curvar el DNA acer¬ 
ado proteínas distantes del aparato de transenp». ion 
que adopten un estrecho contacto, permitiéndoles a 
proteínas interactuar e iniciar la transcripción (Pon- 
''Sjíia y col. 1994; Wemer y col. 1995). Pero tales protei- 
no han sido halladas. Evidencia reciente sugiere que 


i,!?’ ^7-6. Cotocalización de SRY y de RNA del factor de 
et fcS ? m ¡ wt0 5C ' 35 - A. Anticuerpos para SRY (rojo) y para 
« . ^ del factor de procesamiento SC-35 (verde) fueron m 
2® a<,os *>bre células tumorales de célula germinal de ma- 
^Presaban SRY. La superposición entre los anti- 
vcr «Jc y rojo (amarillo) demuestra la colocalizacion 
^ proteínas. B. Cuando las células fueron inyectadas 
^ ohgonucleótidos antisentido dirigidas contra un RNA 
fcj* nuc *e;jr de espliceosoma, los espliceosomas se 
cn grandes grupos. La proteina SRY se coloca iza 
los nuevos agregados. (De Ohe y col. 2002 .) 


Sry podría estar actuando en los espliceosomas a nivel 
del procesamiento del RNA. Ohe y colegas (2002) de¬ 
mostraron que la proteína SRY humana se colocaliza con 
los espliceosomas y que funciona en el procesamiento 
del pre-mRNA ilig. 17-6). Se han visto en las células de 
Sertoh como un patrón de localización moteado (caracte¬ 
rístico tic lo. factores de empalme) (Pouiat y coi. 1995 1 . 

SITIO WEB 17,2 Hallazgo de los genes de¬ 
terminantes masculinos (Finding the ma- 
le-deíermining genes). Llevar a cabo el ma« 
peo del factor determinante testicular en la 
región del SRY les tomó a los científicos más 
de 50 años. Además, se han encontrado sobre 
los autosomas otros genes formadóres de tes¬ 
tículo. 


SOX9: un gen determinante testicular 
autosómico 

SRY puede tener más de un modo de acción en la trans¬ 
formación de las gónadas bipotenciales en testículos. Se 
había asumido en la década pasada que SRY actuaba di¬ 
rectamente en la cresta genital para convertir el epitelio 
en células de Sertoli específicas del macho. Sin embargo, 
no se encontró ningún gen cuya expresión sea activada 
mediante la unión de Sry a sus promotores, potenciado- 
res o a las regiones de empalme de sus transcritos. El 
candidato más prometedor para este papel es otra proteí¬ 
na de caja HMC ¡, SOX9. SOX9 es un gen autosómico que 
también puede inducir la formación testicular. Los huma- 


SRY SC-35 Combinación 
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Moffotog>a 
gonadai 
de! recién 
nacido 


A 8 

XY XY 

T>oo salvaje Sox9 iransggntco 


C D 

XX XX 

Tipo salvaje Sox9 transgénico 



El 1.5 
So*9 






Histología 
gonadai 
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fig. 17-7. Capacidad de 5ox9 p 3ra gene , 3r 
testículos. A. Un embrión de ratón XY tipo 
salvaje expresa Sox9 en la cresta genital a 
los 11,5 dias, factor inhibidor del conducto 
de Müller (FIM) en las células de Sertoli de 
la gónada embrionaria a los 16,5 días y fi. 
raímente forma los testículos descendidos 
(T) con túbulos seminíferos. B. Un embrión 
XY con el transgén Sox9 (un control p 3ra 
los defectos del transgén) también muestra 
la expresión de Sox9, la expresión de FIM v 
testículos descendidos con túbulos seminí¬ 
feros. C. Los embriones XX tipo salvaje no 
muestran expresión de Sox9 ni de FIM. Es¬ 
tos construyen ovarios con células folicula¬ 
res maduras. D. Un embrión XX con el 
transgene 5ox9 expresa el gen Sox9 y tiene 
FIM en sus células de Sertol: de 16,5 dias. 
Éstos tienen testículos descendidos, pero los 
túbulos seminíferos carecer» de espermato¬ 
zoides (debido a la presencia de dos cromo¬ 
somas X en las células cié Sertoli). R, riño¬ 
nes; S, glándulas suprarrenales; V, vejiga; 

T, testículo; O, ovario. (De .'ida! y col. 2001; 
microfotografias cortes < ce A. Schedl.) 


nos XX que tienen una copia extra de SOX9 se desarro¬ 
llan como masculinos, incluso si no tienen gen SRY y los 
ratones transgénicos para Sox9 desarrollan testículos 
i fig. 17-7: Huang y col. 1999: Vidal y col. 2001). Los in¬ 
dividuos que tienen solamente una copia funcional de es¬ 
te gen tienen un síndrome denominado displasia campo- 
mélica. una enfermedad que involucra a numerosos hue¬ 
sos esqueléticos y sistemas de órganos. Cerca del 75% de 
ios pacientes XY con este síndrome se desarrollan como 
fenotipos femeninos o hermafroditas (Foster y col. 1994: 
Wagner y col. 1994; Mansour y col. 1995). Por esta ra¬ 
zón. parece ser que 50X9 puede reemplazar a SRY en la 
formación testicular. Esto no es completamente sorpren¬ 
dente: mientras que Sn> es hallado específicamente en 
mamíferos. Sox9 es hallado en todos los vertebrados. 
Sox9 puede ser el gen de determinación del sexo más an¬ 


tiguo \ más central, y en mamíferos puede ser aclivai 
por su pariente. Siy. Por lo tanto. Sry puede actuar sir 
plemente como un "interruptor" para activar a Sox9 y 
proteína Sox9 puede iniciar la vía evolutiva conserva 
para la formación testicular (Pask \ Graves 1999i. 

La proteína Sox9 puede actuar como un factor de er 
palme y como un regulador transeripcional. Sox9 mi« 
hacia el núcleo en el momento de la determinación s 
xual. Aquí, se une a un sitio promotor sobre el gen Da 
el factor inhibidor de Müller, proporcionando un enlai 
critico en la vía hacia un fenotipo masculino {Araneo 
coi. 1999; de Santa Barabara y col. 2000). SOX9 tambii 
parece estar involucrado en el empalme de RNA v mtp, 
reemplazar factores de empalme desaparecidos en ens 
yos de empalmes experimentales (Ohe y coi XXPí I 
investigación es sobre los genes que Sry' o Sox9 tJ\J. 
regular (Koopman 2001 ). pudn < 


Algunas de Ia> principales preguntas en relaci 
determinación sexual masculina siguen sin ser re 


das. incluido: 1) ¿qué activa ai gen 5 ) ¿qué hace la 

proteína Sry activada?. 3) ¿cómo po. funcionar esta 
activación?, 4) ¿ei gen Sox9 es activ r Sry? y 51 ¿a 
qué genes activa SOX9? Como se \c determinación 
sexual en Dmsophila funciona gran le a través del 
procesamiento del RNA; entonces si y Sox9 actúan 
como factores de empalme de RNA. : .quemas de de¬ 

terminación del sexo de mamíferos \ 'rosophila jiue- 
den tener más en común de lo que se pensaba original* 
mente. 


Factor de crecimiento fibrobtástico 9 

Uno de los genes regulados por Sr\ o Sox9 puede cod 
íicar un factor de crecimiento fíbroblástico. Estudios ri 
ciernes (Capel y col. 1999) han sugerido que sry (o Sox 1 
funciona a través de un mecanismo indirecto: Sry en k 
células de la cresta genital induce a aquellas células a *>< 
cretar un factor quimiotáctico que permite la migracú 
de las células mcsouéfricas hacia la gónada XY. Las c< 
lulas mesonéfricas luego inducen al epitelio gonadai 
ser células de Sertoli con patrones de expresión de geru 
específicos masculinos. Los investigadores hallaron qu 1 
cuando cultivaban gónadas XX con mesonefros XX 
XY, las células mesonéfricas no ingresaban a las gofú 
das. Sin embargo, cuando cultivaron mesonefros 
XY con gónadas XY o con gónadas desde ratones - 
que contenían el transgén Srv, las células mesonétne; 
entraban a las gónadas (fig. ] 7-8A.B). Había estrictas c< 
rreíaciones entre la presencia de Sry en las células g on ‘ 
dales, la migración celular mesonéfriea y la formación i 

cordones testiculares. Tilmann y Capel (1999) démoslo 
ron que las células mesonéfricas son criticas para a 
macion de cordones testiculares y que las células m i 
nefneas en migración pueden inducir a células gon‘ 
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ríe, : a <\ igración de las células mesonéfricas hac a los rudimentos gonadales Sry*. En 
:■ ( -inmérito esquematizado, las crestas urogenitales (que contienen los riñones mesoné- 
r. 'Ci s ’ 'os rudimentos gonadales bipotencialesj fueron tomadas de ratones embrionarios 
He ¡. ti -is. Algunos de los ratones fueron mamacos con un transgén para [i-galactosidasa 
[loeZi que es activo en cada una de las células. Por lo tanto cada célula de estos ratones 
Yira a' azul cuando son tenidas oara B-galactosidasa. La gónada y el mesonefros fueron se¬ 
parados y recombinados, utilizando tejido gonadal ae ratones no marcados y de mesonefros 
de ratones marcados. A. Se observa migración de las células mesonéfricas hacia la gónada: 
1) cuando las células de ia qónada eran XY o 2) cuando ellas eran XX con un transgén Sry. 
No se observó migración de tejido mesonéf r; co hacia la gónada cuando la gónada contenía 
células XX o células XY en la que e! cromosoma Y tenia una supresión en eí gen Sry. Los 
cromosomas sexuales de! mesonefros no afectaron a migración. B. Los rudimentos de la 
gónada para ios ratones XX que pueden inducir la migración celular mesonéfrica en estos 
rudimentos han sido incubados con FGF9. C. íntima relación entre los conductos mesoné- 
fricos y la gónada en desarrollo en el embrión de ratón macho de 16 días. E! tejido ductal 
ha sido teñido para citoqueratina-8, (A, B, según Cape ; y coi. 1999, microfotografias co r te- 
sia de B. Capel; C, de Sariola y Saa*ma 1999, microfotografia cortesía de H. Sa rióla.) 








XX a formar cordones testiculares. Parece, entonces, que 
Srv puede funcionar, al menos en parte, indirectamente 
para crear testículos por inducción de migración celular 
mesonéfrica hacia la gónada. 

Un factor testicular crítico que induce la migración de 
¡as células mesonéfricas hacia la gónada es el factor 
de crecimiento ftbrobíástico 9 (Colvin > col. 2001). 
Cuando se hace el fcnockout del een F*f9 en ratones, ios 


mulantes homocigotas son casi todos hembras. I ! análi¬ 
sis de estos ratones indica que Fgf9 es importante en la 
estimulación de la división celular de las células de Ley* 
dig (productoras de tes tos te rima), fomentando ia diferen¬ 
ciación de las células de Sertoli y atrayendo a las célalas 
mesonéfricas hacia U gónada. l a incubación de las g»> 
nadas XX en Fgí9 permitió entonces la atracción de ce- 
mesonéfricas 
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ci?y v /as Was 

cci• e¡ enlace entr 
de desarrollo de macho 

. direct a o intmwa- 
Otra proteft»que pu«> e &!¡5X8*l Sfl 

^íf*ssísfeaí 

TSmS* para *»«" ^.ftominuyen en la eres» 

mientras que los niveles de »Ag»^ J// permj- 
cenital de los embriones d en parece ser ucti 

vo en la masculimzación de las 1 S fl,que tun¬ 

eólas de Sertoli. En las células de ¿>e* ^ para e i eV ar 

dona en colaboración con . > - , shen y C ol. 1994, 

tos niveles de «,on S f. acti- 

Arango y col. 199 )* , ^n/imus uuc producen 

va a los genes que codifican las en de 

testosterona. En los seres hum - reculación de 
SF1 para el desarrollo del ^^|^^Sroci- 
F1M es demostrado por un paciente XY) 
gota para SFI. Aunque los genes para SRY y fm 
normales, este individuo tiene gónadas fibrosas * 
madas y conserva estructuras del conducto de Mu lu 
completamente desarrolladas (Achermann y ct . ^ ■ 

Se piensa que SRY (de manera directa o indirecta) man 
tiene la expresión de SFI y que la protema SFI luego es¬ 
tá involucrada en la activación de 1 -1M en las células de 
Sertoli y de testosterona en las células de Leydig. 

OAX1: un potencial gen supresor de testículo 
sobre el cromosoma X 

En 1980, Bernstein y colegas describieron dos hermanas 
que eran genéticamente XY. Sus cromosomas Y eran nor¬ 
males. pero ellas tenían una duplicación de una pequeña 
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Fig. 17-9, Fenotipo de inversión sexual en seres humara 
tienen dos copias del locus de OAXI. DAXl (sohr P S ^ ue 
ma X) más SRY (sobre el cromosoma Y) producen t~?° , ? 0S0 ~ 
DAX1 sin SRY (debido a que el otro locus de DAXl r*‘ 
cromosoma X inactivo) produce ovarios. Dos con¡ a * SObre el 
DAXJ (sobre el cromosoma X activo) más SRY [ b actlvas 
snma Y) ltt!van a una gónada pobremente ÍfcJ 2 u * e Lí :i ¡ omo - 
que la gónada no produce FIM ni testosterona , do 

masculino. (Según Genetics Review Group 1995 ) ' enQt ‘P° 


a 

es 



F’n 17 10 Expresión de Daxl en la cresta genital del ratón. 
Un gen lacZ fue fusionado a la región regulatoria de toíytí 
transgén resultante insertado en embriones de ratón XY fe- 
auierda) V XX (derecha). En ,-nbos ejemplos, Daxl fue expresa¬ 
do en el día 11,5 en las cestas genitales. Sin embargo, hacia el 
día 13,5 la expresión i 1 persistió en los rudimentos gona- 

dales XX, pero no en I >>< 'mbriones XY. (Según Swam v 

col. 1998 ; microfotog;.: -ortesia de R. Lovelt- 

Badge.) A 


porción del brazo corto del cromosoma X. Cuan o 
ron hallados casos similares, se concluyó que si nu ie 
dos copias de esta región sobre el cromosoma X acn ■ 
la señal SRY debería ser inhibida (fig- H-9). Bar oni. 
sus colegas (1994) propusieron que esta región con r 
un gen que codifica una proteína que compite cone 
lor SRY y que es importante para dirigir el desarro , 
ovario. En los embriones XY, este gen debería 
mido, pero a¡ tener dos copias activas del gen ^ e , 0 y 
anular esta supresión. Este gen, DAXI, ha sido c 01 ‘ 
se demostró que codifica un miembro de una _ ^ 
teceptor nuclear de hormona (Muscatelli y col. ^ 
naria 1994). Daxl se expresa inicialmente en j** . , 
genitales de los embriones de ratón macho ) 1 , 
este es visto en los ratones macho poco tiempo < ^ 
c la expresión de Sry. En efecto, en ios ratone^ ^ 
> (ixl se expresan en las mismas células. .¡j^# 
mal mente Daxl se expresa solamente en e . | a ('u n * 
gonadal XX (fig. 17-10). Daxl parece amago»® JiS „ 

ím* 1 l 6 .^ y y regula en menos la expre s 
(Nachtigal y col. 1998; Swain y col. 1998). 



ZYl* un Potencial gen de determin 
an ° s obre un autosoma 

gen^deti^*^ Parece ser activado por el P 1 ‘*L,, 
cresta » rminante del ovario, Wnt4. Wnf4 se . 

deI ^ón mientras todavía 
llega a JL bt P° te ncial. La expresión y (qlí e 

ser te sLícu!osí eteCUlb,e en laS gÓnadaS ida^n |JS 

U1 °s), mientras que es mantenía* 1 
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XX a medida que ellas comienzan a formar ovarios. En 
los ratones transgénicos XX que carecen del gen Wni4, el 
ovario no se forma apropiadamente y sus células expre¬ 
san marcadores específicos de testículo, incluyendo enzi¬ 
mas y testosterona que producen FIM (Vaínio y col. 
1999). Un posible blanco para Wnt4 es el gen que codi¬ 
fica TAF |( 105 (Freiman y col, 2002). Esta subunidad de 
protema que se une a TATA para la unión de la RNA po- 
limerasa se ve solamente en las células foliculares del 
ovario. Las ratonas hembras que carecen de esta subuni- 
dad no tienen ovarios. En los seres humanos XY que tie¬ 
nen una duplicación de la región WNT4, DAX l es produ¬ 
cida en exceso y las gónadas se desarrollan hacia ovarios 
(Jordán y col. 2001). Sry puede formar testículos me¬ 
diante la represión de la expresión de Wnt4 en la cresta 
genital, así como mediante la estimulación de Sfl. Un 
modelo posible se muestra en la fig. 17-11. 

Aunque en los años recientes se ha hecho un destaca- 
ble progreso, todavía no se sube qué genes están llevan¬ 
do a cabo la determinación de! testículo o del ovario- y 
el problema de la determinación sexual primaria se man¬ 
tiene (como ha sido desde la prehistoria) como uno de los 
grandes problemas sin resolver de la biología. 


Determinación sexual secundaria: 
regulación hormonal del fenotipo 
sexual 


La determinación sexual primaria involucra la formación 
de un ovario o un testículo desde la gónada bipotencial. 
Sin embargo, este proceso no da el fenotipo sexual com¬ 
pleto. La determinación sexual secundaría en mamíferos 
involucra el desarrollo de los fenotipos femenino y mas¬ 
culino en respuesta a hormonas secretadas por los ovarios 
y los testículos. La determinación sexual secundaria de la 
hembra y el macho tiene dos fases temporales principales. 
La primera fase se produce dentro del embrión durante la 
organogénesis; la segunda ocurre en la pubertad. 

Como se mencionó antes, si las gónadas bipotenciales 
son extirpadas desde un embrión de mamífero, se lleva a 
cabo el fenotipo femenino: se desarrollan los conductos 
de Müller mientras que degeneran los conductos de 
Wolff. Este patrón también se observa en ciertos seres 
humanos que han nacido sin gónadas funcionales. Los 
individuos cuyas células tienen solo un cromosoma X (y 
sin cromosoma Y) originalmente desarrollan ovarios, pe¬ 
ro estos ovarios se atrofian antes del nacimiento y las cé¬ 
lulas germinales mueren antes de la pubertad. Sin embar¬ 
go, bajo la influencia de estrógeno, derivado primero del 
ovario ¡tero luego de la madre y de la placenta, estos ni¬ 
ños nacen con un tracto genital femenino (Langman y 
Wilson 1982), 

La formación de un fenotipo macho involucra la secre¬ 
ción de hormonas testiculares. La primera de estas dos 
hormonas es FIM, la hormona producida por las células 
de Sertoli que causa la degeneración del conducto de 
Müller, La segunda es la hormona esteroidea testostero¬ 
na, que es secretada desde las células de Leydig fetales. 
Esta hormona hace que el conducto de Wolff se diferen¬ 
cie a epidídimo, conducto deferente y vesículas semina¬ 
les y hace que las prominencias urogenitales se desarro¬ 
llen hacia escroto y pene. 



Testículo 


Ovario 


Fig. 17-11. Mecanismos posibles para la determinación sexual 
primaria en mamíferos. Mientras que nos se conocen las inter¬ 
acciones especificas involucradas, este modelo intenta organi¬ 
zar los datos hacia una secuencia coherente. Otros modelos son 
posibles. En este modelo. SfíY y WNT4 son activados en el rudi¬ 
mento gonadal. Si no está presente Ja proteína SRY, WN14 acti¬ 
va a los genes formadores de ovario, así como a! gen DAX1 su- 
presor del testicuto. Si el gen SRY está presente, activa a 50X9 
que activa a los genes formadores de testículo, como SFi y FIM. 
además suprime a WNT4. 


La existencia de estos dos sistemas independientes de 
masculinización es demostrada por los individuos con 
síndrome de insensibilidad a los ¡Hidrógenos. Estos in¬ 
dividuos X Y tienen el gen SRY y por lo tanto tienen testí¬ 
culos que producen testosterona y FIM. Sin embargo, 
ellos carecen de la proteína receptora de testosterona y 
por esta razón no pueden responder a la testosterona pro¬ 
ducida por sus testículos (Meyer y col. 1975). Debido a 
que ellos son capaces de responder a los cstrógenos pro¬ 
ducidos en sus glándulas suprarrenales, desarrollan el fe¬ 
notipo femenino (fig. 17-12). Sin embargo, a pesar de su 
apariencia femenina indiscutible, estos individuos tienen 



Fig. 17-12. Individuo XY con un síndrome de insensibilidad a 
los andrógenos. A pesar del cariotipo XY y de la presencia de 
testículos, estos individuos desarrollan características sexuales 
secundarias femeninas. Sin embargo, internamente estas muje¬ 
res carecen de derivados de los conductos de Müller y tienen 
testículos sm descender. (Fotografía cortesía de C. R. Ham 
mond.) 
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Recto 



Fig. 17-13. Regiones dependientes de testostero 


testosterona del sistema genital masculino humano 
nerato-McGinley y col. 1974.) e ^ n !fn. 


perato 


Vesícula 

semina! 


Próstata 


Conducto 

deferente 

Epidídimo 


Testículo 


I I Dependiente de dihidrotestosterona 
Dependiente de testosterona 


testículos y aunque no pueden responderá la testosterona. 
producen y responden al FIM. Por lo tanto, sus conductos 
de Mililer degeneran. Estos individuos se desarrollan co- 
m° mujeres normales pero estériles.* carecen de útero y 
trompas de Falopio. y tienen testículos en su abdomen. 

Testosterona y dihidrotestosterona 

Aunque la testosterona es una de las dos hormonas pri¬ 
marias de masculintzación, hay evidencia que su ti i ere 


que ésta podría no ser la hormona mascill .. 
zante activa en ciertos tejidos. La testos2í 
parece responsable de estimular la f 0r ernriii 
ile las estructuras reproductoras masculin ^ 11 
epidídimo, las vesículas seminales y ¡ 0s a ' íe! 

duelos deferentes) que se desarrollan desdó "i 
primordio del conducto de Wolff. e _v' e 

go. ésta no masculiníza directamente a la u/" 
tra masculina, a la próstata, ai pene, oate» 
io. Estas funciones tardías son controlada 
5a-dihidrotestosterona (I)HT; % / 7 .r? r 
Si i ten \ WiNon (1974) demostraron que I a 
tosti sii o na ■ convertida a 5ct-dihidroiestos- 
terona en c : seno urogenital y en las promi- 
nene i no en el conducto de Wolffi 

Stt-cH sterona parece ser una hormo¬ 
na roa- ; -.a ■ que la testosterona. 

La importan. • ■ ' í dihidrotestosterona fue de¬ 

mostrada por ; rícGinley y sus colegas (1974i. 
Ellos hall; ña comunidad de la República 

Dominican.! , 1 . os habitantes tenían unadefi- 


* El síndrome de insensibilidad a los andrógenos es una de las va¬ 
rias condiciones denominadas seudohermafrodíf ismo. En los seu- 
dohermafroditas. hay solo un tipo de gónada, pero i as caracierísti- 
cas sexuales secundarias difieren de las que deberían ser esperada-, 
de la gónada sexual. En los seres humanos, los seudohermafroditás 
masculinos (en los cuales la gónada sexual es masculina y las cara 
teristieas sexuales secundarias son femeninas) pueden ser causados 
por mutaciones en el receptor de andrógenos (testosterona) o por 
mutaciones que afectan la síniesis de testosterona (Geissler y col 
I944). El seudohemiafroditísmo en las mujeres (en las que la góna¬ 
da sexual es femenina pero el individuo es, en apariencia, masculi¬ 
no.! puede ser causado por sobreproducción de andrógenos en el 
o\ario o en ia glándula suprarrenal. La causa más común de esta 
condición es la hiperplasia suprarrenal congénita. en l a que hay una 
deficiencia genética de una enzima que metaboliza los esteroides de 
cortisol en la glándula supranrenal. Ante la ausencia de esta enzima, 
los esteroides tipo testosterona se acumulan y pueden unirse al >’ 
ccftn-r de andrógeno para mascuiinizar al feto (Migeon v Wknw" 
ki 200!: Merkc y col. 2002). Por lo tanto, el seudohermafroditismn 
es debido a anomalías de ia determinación sexual Secundaría 

i -»liermafrodítas “verdaderos” contienen tejido gonadal irn 

lino y femenino. Por lo tanto, en los mamíferos, ellos son el «óT 

lado de anomalías de determinación sexual primaria. Los herí 

dmo u tdaderos pueden producirse, por ejemplo, cuando un crom 
soma Y es iransincado a un cromosoma X. En los tejidos d L °i 
Y araos locadoestá sobre el cromosoma X activo,'elcromosTnv v 
será activo y el gen SRY será transcrito; en las células donde c | * Y 
OWSOOM Y esta sobre el cromosoma X inactivo, el cromosoma 
rá inactivo (Berkov u/ y col. Margarit y col. 20(X)) * St " 


ctencta gene! una 5a-quetosteroide 

sa — j ;l óty-o. '• ierie la testosterona a DHT. 

Estos individué- ■ de un gen funcional para esta 

enzima (Andersso col. 1991; Thigpen y col. 1992 
Aunque los niños 1 este síndrome tienen testículos 

funcionales, tienen u ia bolsa vaginal ciega v un clíroris 
aumentado de tamaño. Ellos aparentan ser niñas y s® 
enados como tales. Sin embargo, su anatomía interna tó 
masculina: ellos tienen testículos, se desarrolla el con¬ 
ducto de Wolff y degenera el conducto de Miiller. Porto 
tanto, parece que la formación de los genitales externos 
esta ajo el control de la dihidrotestosterona, mientr- * 1 * * '' 
qnc a diferenciación del conducto de Wolff está contri v 
_4 a por ¡a testosterona misma. Curiosamente, cuando 
os testículos de estos niños producen más testosteron 4 
en P u ^ e| tüd. los genitales externos son capaces Je re!l 
pender a niveles elevados de la hormona y se diferencian- 
a aumenta de tamaño, desciende el escroto y 
persona que se pensaba que originalmente iba a url 
nina emuestra ser un hombre joven. 


SITIO WEB 17.3 Dihidrotestosterona en 
¡os hombres adultos (Dihydrotestosterone 
in adult nien). La droga tinasterida. que lñ ’ 
bibe la conversión de testosterona a dihidro- 
testosterona, está siendo usada para tmtai L 
crecimiento de la próstata y los patrones & 
calvicie masculinos. 


i 


SITIO WEB 17.4 Hormona tipo insulina -’ 
ünsulin-like hormoue 3). Además de a' 
tostemna, las células de Leydig sccrem^ 
ormona, hormona tipo insulina 3 ^ 

^sta hormona es requerida para cf dcs^^ 
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de las gónadas hacia el escroto. Los machos 
que carecen de esta hormona son infértiles 
debido a que los testículos no descienden. En 
las hembras, la ausencia de esta hormona 
desregula el ciclo menstrual. 


Factor inhibidor dei conducto de Müller 


El factor inhibidor de Müller (FIM). un miembro de la 
familia de los factores de crecimiento y diferenciación 
TGF es secretado desde las células de Sertoli y causa 
la degeneración del conducto de Müller (Tran y col. 
1977; Cate y col. 1986). Cuando se colocan fragmentos 
de testículos fetales o células de Sertoli aisladas advaccn- 
tes a segmentos de tejidos cultivados que contienen por¬ 
ciones de conductos de Wolff y de Müller. el conducto de 
Müller se atrofia incluso aunque no se produzcan cam¬ 
bios en el conducto de Wolff (fig. 17-14). Se piensa que 
el FIM se une a las células mesenquimálicas que rodean 
al conducto de Müller y hacen que las células secreten un 
factor paracrino que induce la apoptosis en el epitelio del 
conducto de Müller O relsiad v col. 1982; Roberts v col. 
1999). 


SITIO WEB 17.5 Papeles del FIM (Roles 
ofAMH). El FIM puede tener otros papeles 
en la determinación del sexo además de cau¬ 
sar la desaparición de los conductos de Mü¬ 
ller. Éste puede causar inversión sexual en al¬ 
gunos mamíferos y puede llegar a ser útil co¬ 
mo fármaco antitumoral. 


Estrógeno 

El estrógeno es necesario para completar el desarrollo de 
los conductos de Müller y de Wolff. En las hembras, el 
estrógeno secretado desde los ovarios fetales parece ser 
suficiente para inducir ta diferenciación del conducto de 
Müller hacia sus diversos componentes: el útero, las 
trompas de Falopio y el cuello uterino. La sensibilidad 
extrema del conducto de Müller a los componentes estro- 
génicos es demostrada por los efectos teratogénicos del 
dietikstilbestriil t DES), un poderoso estrógeno sintético 
que puede causar esterilidad al cambiar el patrón del con¬ 
ducto de Müller (véase cap. 21). En ratones, DES puede 
hacer que el epitelio de la trompa de Falopio (oviducto) 
adopte la apariencia del útero y que el epitelio uterino se 
asemeje al cuello uterino (Ma y col. 1998) 

El estrógeno es necesario para la fecundidad de los ma¬ 
chos y de fas hembras. En las ratonas hembras con knoe- 
kouts de los receptores de estrógeno. las células germina¬ 
les mueren en el adulto y las células de la granulosa que 
han formado una envoltura alrededor de ellas comienzan 
a desarrollarse como células de Sertoli (Couse y col. 
1999). En los ratones machos con knockouts de los re¬ 
ceptores de estrógeno. se producen pocos espermatozoi¬ 




Fig. 17-14. Ensayo para la actividad de FIM en ei segmento 
anterior de un tracto reproductivo de rata fetal de 14,5 días. 

A. Al comienzo de! experimento, el conducto de Müller (flecha 
a la izquierda) y el conducto de Wolff (flecha a ¡a derecha) es¬ 
tán abiertos. B. Después de 3 días en cultivo con tejido que se¬ 
creta FIM, el conducto de Wolff (flecha) está abierto, pero el 
conducto de Müller na degenerado y se ha cerrado. (Microfoto- 
g rafia cortesía de N. Josso.) 


des. Una de las funciones de las células dei conducto efe- 
rente es absorber cerca del 90*í del agua desde el lumen 
de la rete tcstis. Esta absorción del agua, que es regulada 
por estrógeno, concentra los espermatozoides, otorgán¬ 
doles una larga vida útil y proporcionando más esperma¬ 
tozoides por eyaculado. Si el estrógeno o su receptor es¬ 
tá ausente en los ratones, esta agua no es absorbida y el 
ratón es estéril (Hess y col. 1997). Mientras que ¡as con¬ 
centraciones sanguíneas de estrógenos son más elevadas 
en las hembras que en los machos, la concentración de 
estrógeno en la rete tcstis es aún más elevada que la de la 
sangre de la hembra. 


SITIO WEB 17.6 Los mecanismos de 
desarrollo mamario (The tnechanisms of 
breast devdopmcnt). El tejido mamario tie¬ 
ne un modo de desarrollo sexualmente di- 
módico. La testoslerona inhibe el desarrollo 
mamario, mientras que los estrógenos lo es¬ 
timulan. La mayoría del desarrollo mamario 
se lleva a cabo después del nacimiento \ di¬ 
ferentes hormonas actúan durante la puber¬ 
tad y el embarazo para provocar el aumento 

del tamaño v diferenciación mamario. 

* 
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Determinación y conductas sexuales 


Im hipótesis de la 
organización/activación 

¿impone la exposición prenatal (o 
neonatal) a hormonas esteroides parti¬ 
culares cambios permanentes específi¬ 
cos de sexo sobre el sistema nervioso 
central? Tales cambios ncuralcs especí¬ 
ficos de sexo han sido demostrados en 
regiones del cerebro que regulan la fi¬ 
siología sexual “involuntaria". La se¬ 
creción cíclica de hormona luteinizante 
por la hipófisis en una hembra adulta, 
por ejemplo, es dependiente de la au¬ 
sencia de testosterona durante la pri¬ 
mera semana de vida del animal. La 
secreción de hormona luteimzante de 
las ratas hembras puede hacerse mo- 
nocfclica al darles testosterona 4 días 
después del nacimiento Por el contra¬ 
rio, la secreción de hormona luteim- 
zante de los machos puede hacerse cí¬ 
clica al extirpar sus testículos dentro 
del primer día de vida (Barradough y 
Corski 1962). Se piensa que las hor¬ 
monas sexuales pueden actuar duran¬ 
te la vida fetal o en el estadio neonatal 
de la vida del mamífero para organizar 
el sistema nervioso de un modo espe¬ 
cífico dt sexü, y que- durante 1.1 vida 
adulta, las mismas hormonas pueden 
tener efectos activadores transitorios. 
Esta idea es denominada la hipótesis 
de la organización/activación. 

Cabe destacar que la principal hor¬ 
mona responsable de ia determinación 
de! patrón neural del macho es el es- 
tradiol, un tipo de estrógeno.* * La tes¬ 
tosterona en la sangre fetal o neonata! 
puede convertirse en estradiol por la 
enzima aromatasa P450. Esta conver¬ 
sión se produce en el hipofáiamo y en 
el sistema limbico -dos áreas del cere¬ 
bro que se sabe regulan la secreción 
hormonal y la conducta reproductiva 
{Reddy y col. 1974; McEwen y col. 


* Los términos, exiniitrtu» > rsirudinl con 
trccueirciu se utilizan de mudo intercambia 
hk*. Sin embargo, estrógeno se refiere a una 
clase de hormonas esteroideas responsables 
íentre oirás funciones) del establecimiento > 
riiaritenmnenio de Li*. características feme¬ 
ninas específicas. E! estradiol es una de es¬ 
tas hormonas v en la mavoría de los rnamí- 

* W 

íútús (incluido* lo* sere* humanos} es el 
más potente de los estrújenos. 


1977). Por lo tanto, la testosterona 
ejerce sus efectos sobre el sistema ner¬ 
vioso siendo convertida hacia estradiol 
en el cerebro Pero e) ambiente fetal es 
rico en estrógenos de las gónadas y de 
la placenta. ¿Qué detiene a estos es¬ 
trógenos a masculinizar el sistema ner¬ 
vioso de un feto hembra? El estrógeno 
fetal (en machos y hembras) es unido 
por u-fetoproteína. Esta proteina es 
producida en el hígado fetal y llega a 
ser el principal componente de la san¬ 
gre fetal y del líquido cefalorraquídeo; 
se unirá e inactívará al estrógeno, pero 
no a la testosterona. 

Los intentos de extender la hipóte¬ 
sis de la organización/activación hacia 
conductas sexuafes "voluntarias" son 
más polémicos, debido a que no hay 
una conducta especifica de sexo ver¬ 
dadera que distinga a los dos sexos de 
muchos mamíferos, y a que el trata¬ 
miento hormonal tiene múltiples efec¬ 
tos sobre los mamíferos en desarrollo. 
Por ejemplo, la inyección de testoste¬ 
rona en una rata hembra de una se¬ 
mana de edad incrementará la con¬ 
ducta de empujar la pelvis y disminui¬ 
rá la lordosis -una postura receptiva 

que estimula en el macho el compor¬ 
tamiento para montar- cuando ella al¬ 
canza la edad adulta (Phoenix y col 
1959; Kandel y col, 1995). Estos cam¬ 
bios de conducta pueden ser atribui¬ 
dos a cambios mediados por testoste¬ 
rona en el sistema nervioso central, 
pero también pueden deberse a efec 
ios hormonales sobre otros tejidos La 
testosterona facilita el crecimiento de 
los músculos que permiten el empuje 
pélvico. Y debido a que la testostero¬ 
na hace que las hembras crezcan en 
tamaño y hace que sus orificios vagi¬ 
nales se cierren, no se puede concluir 
que la falta de lordosis es debida sola¬ 
mente a cambios mediados por tes¬ 
tosterona en el circuito neural (Harris 
y Levine 1965; De Jonge y col. 1988; 
Moore y col. 1992; Fausto-Steriing 
1995), Además, los efectos de los es¬ 
feroides sexuales sobre el cerebro son 
muy complicados y los esferoides pue¬ 
den ser metabolizados de modo dife¬ 
rente en las distintas regiones del 
cerebro. Los ratones macho, que care¬ 
cen del receptor de testosterona. 
todavía retienen una morfología 
preóptíca específica de macho en el 
cerebro y los ratones machos que ca¬ 


recen de la enzima aromatasa son ca¬ 
paces de producir crías (Breedlove 
1992; Fisher y col. 1998). 

Estos estudios demuestran que hay 
más morfología y conducta específica 
de sexo que hormonas esteroideas. 
Aun cuando los libros de gran éxito en 
ventas pretenden conocer las respues¬ 
tas, se tiene que aprender mucho más 
considerando las relaciones entre desa¬ 
rrollo, esteroides y comportamiento 
Además, ta extrapolación desde ratas a 
humanos es un negocio muy riesgoso, 
cuando todavía no han sido identifica¬ 
das en los seres humanos conductas 
específicas de sexo y lo que es “mascu¬ 
lino" en una cultura puede ser conside¬ 
rado "femenino" en otra (véase Jacklin 
1981; Bleier 1984; Fausto-Steriing 
1992), Como una revisión concluyó 
(Kandel y col. 1995): 

Hay abundante evidencia en la que 
la organización neural de las con¬ 
ductas reproductivas, mientras son 
influenciados de modo importante 
por acontecimientos hormonales 
durante un periodo prenatal critico, 
no ejerce una influencia inmutable 

<¡obre l.i conducta r.exuil adulta o 
incluso sobre una orientación se¬ 
xual del individuo. Dentro de la vi¬ 
da de un individuo, los motivos re¬ 
ligiosos. sociales o psicológicos 
pueden impulsar a personas bioló¬ 
gicamente similares a divergir am¬ 
pliamente en sus actividades se¬ 
xuales. 

Hotn osexu alidael mase al i,na 

Se dice con frecuencia que ciertas con¬ 
ductas son parte de un fenotipo "com¬ 
pleto’, masculino o femenino. Se dice 
que el cerebro de un hombre maduro 
se forma de modo tal que lo lleva a de¬ 
sear aparearse con una mujer madura, 
y el cerebro de una mujer madura la 
lleva a desear aparearse con un hom¬ 
bre maduro. Sin embargo, tan impor¬ 
tante como los deseos en nuestras vi¬ 
das. ellos no pueden ser detectados 
por hibridación in $¡tu o aislados por 
anticuerpos monocionales. Todavía no 
se conoce si los deseos sexuales son 
principalmente infundióos en nosotros 
o por nuestra educación social, o son 
"impresos" fundamentalmente en 
nuestros cerebros durante nuestro 
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jí's.irroJJo mlraiiterino por genes u 
hormonas o por otros medios. 

En 1991, Simón LrV.iy propuso que* 
parte «Id hipotálamo anterior de ln\ 
hombres homosexuales tiene la forma 
.Diatómica tipiar de las mujeres en lu¬ 
gar de la de los homhrrs heterosexua • 
Se piensa que el lnpot.il, imo es la 
(trente de nuestros impulsos sexuales y 
las ratas tienen un área sexualmente 
dimórfica en el hipotátamo anterior 
que parece regular su conducta sexual. 
Por lo tanto, este estudio -que fue ba- 
sado t'ii obv-ivai iones do Inpol,riamos 
humanos extirpados y disecados post 
módem generó mucha publicidad y 
discusión, l n la figura 17-15 se mues¬ 
tran sus principales resultados. Los nú¬ 
cleos intersticiali's (grupos t| ( ' neuro 
nasi del hipotálamo anterior {INAH, 
del ingles, intmticmi mu ln ot the <in 
terror hvpollhiLtmus) turrón divididos 
en cuatro regiones, lies de ellas no 
mostraron signos de dimorfismo se¬ 
xual. Sin emhaigo, una de ellas, 
INAH?. mostró una difeientia est.idis 
tu ámenle significativa en el volumen 
entre los machos y las hembras. El es¬ 
tudio eiKonlin que los INAH? de ma¬ 
cho eran, en promedio, mas del doble 
ile glandes que los INAH? de la hrm 
bri Además, los datos de LeVay's su 
elución que los INAl I ? del hombre ho¬ 
mosexual eian similares en volumt'n a 
los de la mujer; menos de la mitad de 
tamaño de los INAH? en ('I hombre 
heteiosexual Este hallazgo. I eVay 
afirmó, "sugiere que la orientación se 
xual tiene un sustrato fitología) 

Se hicieron severas trifilas de la m 
terpietación de LeVav sobre estos re 
soltados í n primer lugar. I.i mm lusión 
es de poblaciones. no <le individuos, 
uno puede discutir que hay un lango 
estadístico v que el hombre y la mujer 
lumen el mismo rango general (i n 
efrtto, uno de los INAH ? de un hom¬ 
bre "homosexual fue el más grande 
de todos excepto uno de aquellos de 

los lo hombres "heterosexuales en es 

ludio ) I n segundo lugar los hom 
brrs heterosexuales" no eran necesa¬ 
riamente heterosexuales ni los hom 
bies homosexuales eran neu'sána 
mente homosexuales los terebres 
pnivenlan de <ad.Korrv dr' peí sonas 
cuyas preferencias sexuales no fueron 
definitivamente torionda* La horno 
sexualidad tiene mm has formas y 
preciablemente no tiene un único fe 
notipo l t's (.erelnos de los que se pre 
suponía eran "hombres homosexual* 
*es fueron tomados di p.u rentes que 
niunnon de SIDA lo que trae una tei 
cera cuestión el SIDA alee ta el terebro 
y no son r ono 4 idos mis efectos sobrr 
'as neuronas hipolalámkas 


En cuarto lugar, debido a 
que el estudio fue realizado 
sobre sujetos murrios, no se 
puede inferir causa y efecto 
Tales dalos solamente mués 

tran correlaciones, no causal 1 

dad. Es tan probablr que las 
conductas puedan afectar la 
densidad neuronal regional 
tanto como la densidad neu 
roñal regional puede afectar 
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las conductas Si se interpre¬ 
tan los datos como indicando 
que los INAH3 de los hom¬ 
bres homosexuales son más 
pequeños que los de los hom 
bres heterosexuales, todavía 
no se sabe si es una causa de 
la homosexualidad o el resul¬ 
tado de ésta En efecto. 
Breedlove (1997) ha demos¬ 
trado que la densidad y (ama¬ 
no de ciertas neuronas en el 
ganglio espinal de la rata de¬ 
penden de la frecuencia de 
relaciones sexuales En este 
caso, la conducta afectó a las 
neuronas En quinto lugar, in¬ 
cluso si existe una diferencia 
en los INAH3. no hay eviden¬ 
cia de que la diferencia tenga 
algo que vei con la sexuali¬ 
dad f n sexto lugar, estos es 
ti id ios no indican cuándo mji 
gen tales diferencias N ellas 
existen) I a pregunta de si las 
diferencias de los INAH? en 
tre los hombres heterosexua 
les mujeres y hombres homo¬ 
sexuales soo estableadas du 
lante el desarrollo embnona 
rio. poto tiempo después del 
nacimiento, duiantr los pn 
meros años de vida durante 
la adolescencia o en algún 
otro momento no ha sido es 
tudiada 

I n i°° ? se turo una coiToIat ion en 
tre una secuencia pabcular xob»e cf 
»romosoma X v un Mibgnqv j»a 1>< alar 
de hombres homosexuales los bou 
bies homosexuales que tenían un hei 
mano homosexual Pe nútrala pa c- 
do hermanos homosexuales n ,ps 
cuales un hermano había heredado 
una región pailtculat de . ro lioso --a V 
tli' su madre el olro henearlo tamb en 
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I P-15.1 ¡xiriv Je ¿¿te*' *- 

1; n.1 l \\m huvUv tcú para a he r ■ ^ \. jj 

l\ \Hl C t\ \\i} "mV' jjp* ,;,\S J;‘ v,, v- 

n.ts hqxM.ú.imu.is v ruis::,? 

niortisniti sexual en \ olumen mientras que 

x vH3 Knnjfn un 

4.'.ni. nlu sigmticatno .u. -sene »*. -ai-cr »- 
similar las l\ \H,'de autopsias ch e- 
hi\"> de homl'ivs presúmanse - re •. -.ese 
xua’u ' ve aguipar. hacia ..na d v ,b lK *• 
femenina (VcimUAax '. vX -'. 


do \ a tenor v a estar sf-c a or .=>.- :• 
se \ aoones ha s 00 o,.r>í.-. r • cura 
cs.s<\ a ne He desoe Our oí v* ,:;-o ¿ 
tonos no han <ado capaces de r epetí 


'¡''.díaoe (v\’■ \ ; •.* -• v-.- 


■Ovls' Esí,;0kis --.Iv ¡ve 


ol 


había heredado esta región en ? 1 ,a 


sos (Hamet \ 10 I í 00 ?' (loo oche n 
rsperai que ambos hemiarios hubieran 


(lecho esfi> en solo 70 <avO' conv 
promedio iMia ve; esta C' m>io ima 


a.MUoidaiiíia c-ladistua y una que 
puede ser toi naden te Además, el 
control (la irvidemi.1 det anvmo ".v 
eador en los hombres no homosexua 
¡es de esM' familias) no tire reporta 


s . c v co ■° Ck ’' 0 ‘ 

.w o o naoa de \ o ”0 * to c *. •- 

denc a de esta secar \ a de ANA 
* na *00 os V " b-ev V oses, •' 
h e o ' coo'oarados .o<*' hermane' 
mi'lo 'iosexua rs h. i , o co v .or 
on que esta 'rene \ a >0 e' ^rs esa 
na m suhi tente para c a o -e-'.'. *0 ' 
homosexual do; o tarto a .w oe 
jv n^xv nr^ re o' r 

itmhío no v Salero c-T 

i os srnrv axt Kan \ * ^ 
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pimlrtt tnfluir en lo'i itríiiHadírt 
»l* í.i conducta nu v finir rvldnir ia 
• uIim quf lo- '«nn trola" .1 Hlox. Lo 
nli’tri v.ii iones dt pat irntn con íiqul- 
/nfftflli, o di pni0n>i‘< < uyai persona 
Ihlrtilr i amblan radlialmnifr « 

,i> 1111,1 innvnrxiOM relif{ios.i o dr una 
< • [jriir’iii la ti,itmi.HItíi Iluto .tn que un 
unte«v ft tinhpo puede apoyar un .mi 
pilo rango di péfionaliaaaw. Esto l 
finiamente un problema con cu.il 
quin (If'fmitión <lr un "fenotipo tío- 


<a i " debido 3 que la 

movexual, ■ conducta homo- 
11,1 1 # n¡Ü^Lxual » E definición 
dP que comtrtuye la conducta homo- 
... ,u.il difiere entre las culturas (vease 

Carroll y Wnlpe 1996) 
la dirección del deseo sexua es indica 
di o influida por «enes dentro d ' 
cleo. por hormonas sexuales durante 
el desarrollo letal, o por experiencias 
despuél ilH iiitt imifiito es todavía Un 
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el sistema nervioso ^) 
(Sex and the central 
system). Hay abundan^ 
dencía de que los estmi - Vt 

la testosterona pueden " 05 > 
cambios en el sistema 
central. Las aves parecen ^ 1 
cialmente susceptibles a ^ 
bios hormonalmente indjí' 

en su conductas. 



DETERMINACIÓN SEXUAL 
CROMOSÓMICA 
EN DROSOPHILA 

la vio ilc desarrollo sexual 

Aunque los manidcios i las nios.av de l.i finia producen 
hrniht.iv \ X \ tit* lu'v X") miv . i'svinoMimaN aUin/an es 
tos itui'v mili . tn.lt» nu.ii.lv mu\ diterente*. l n niaimfe 
r.iv .1 i hniiiiMiiii.i \ nK L .t un p.t|vl fundamental en la 
«leu imilla, ton sexual .L I illa. !u» i\n lo lauto. los ni.mn- 
fetos \í> v.)>i h.-mhias .on ovanos un ulero \ trompas 
«le I .tlopto (|\ ro Iivt lu nií inenie mm ¡su o o mngun. pa¬ 
inel»' ti lín runo) 1 n ,!Vo.. . .1 .Icieimm.u ion del se 

\o . v lio . 1 . 1.1 . 1 . abo nu .Itaiiie un bal.me. de los determi* 

n. iiiit v feiitoiiiiios soba- rl .tomosoma X \ d. los dcler- 
miiumit' nías, ¡iliii.iv sobtv los .niiostuiias N onii al nir nu- 
l.o unís, i' 1 raiK'ii uno o .lov. i.»iinvsoiit,iv \ . j. ; . arujvs 

o. aut.lv om-ss Stfia» un . millosoma \ nu'HOv .-n una . e 

lula Jipi.mí, (IX .' \ I I.I filos. .1 c'v nía, !>0 Si ha» Jov 
. roniovomíi' \ . n mía lula dtploidr f.'\ 'Ai. L mosca 

., ht iiibu iMíuly. s l*>.'l !»>>) j n n u > Sk _, y ..| iUV 

mosoina ^ no esia mvolu. r.ulo en la .leiemunactom se¬ 
xual t n i u luí ai é'li , onlu llt 1*1 nrs que son activos . n 


la formación de espermatozoides en ios adultos 
r.mto. las Dmsophilas XO son machos estén les El coi. 
dro 17-1 muestra las diferentes proporciones posj^I 
X - auiosomas para DrosophUa y el sexo resultante 
En Dmsophiiti y en insectos en general, se pueden ob- 
señar ginand rumo ríos -animales en los que cien_ . 
eiones del cuerpo son macho y otras repone- van hem 
bra (ftg. 17-16). Esto puede suceder cuando se pierde n 
cromosoma X de un núcleo embrionario. Las célulasoc 
descienden de esta célula, en lugar de ser \\ (herthr. 
son XO (macho). Debido a que no hay borní. - 

les en insectos que integren el fenotipo par. ... ,_ 4 . 

del cuerpo. cada célula toma su propia de. 

Las células XO muestran características Je tu. •• mier 
iras que las células XX muestran cancteres de ht 
Esta situación proporciona un bello e cnjv ¡. ;ivi.v 
.ion entre cromosomas X de insecto ) sexo 
Cualquier teoría de la determinación sexual i /" *>.• 
phthi debí' explicar como es "leída L pr >.« J: 
X autfisom.is 1 X ,-\ \ \ de . orno esta informa. ' dI! ‘ 
mitui.i a los genes que controlan los fenotip 
o de hembra tChne I ou?). C.»nio se vertí . m 
X > los autosomas producen factores de n Jb 1 ' 1 

que activan o reprimen al gen Scx-lethal. res: amí '' 
ie Si hay dos cromosoBlis X. los &G 011 ' :ViV 
. ion que son codificados por aquellos crom ;¡! ' ^ 
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- / íjrrt V* tfthAl «omo W r¡r 

<*ntr*l í>am té •1t'f*'rnnn.u>t\n 

<tt u'xa 


l A INTIW*RI lAOÓh Oí IA pftOfQft- 

fíON XA I a pniWf* f.nc il> .u i< rnu 
»'* «Srt <M nn «'o Dñnoph/hi e« U lo 
uha ,le ta proporción X A . <>* «•!< 

< > niov M>brc el crouHmmw X <<w 
’«Mntfet«>\ y < 0«HY V tillll/A CMA inftW 
mfetrin' 1 v- ha «Vmowrfek' .(tic ' 

dovfefcvv «te la proporción X \ >«m n > 
pon vahíos A i (a activación dd ¡jvn V/ t - 
U-thni i\\¡ . n. .'tule la úrmmtra 

'Sn In la' oí hila \S \ t , ve mantiene 
inactivo ti.tfanle l«u cstfelhw temprano* 
*kT desarrollo (í Tuve |9N« Val? \ c»il 


1 :A '- V ’ ri Stlhr ‘ Wk represores trwscnpOKVnaVcs codifica* 
ii.iv per »<> aulosomas I I gen v j ¡, r w C> de este nvxlo 
ji* i*Í6,0 producto de ojo cor :.»,-eo actúa cwiv . 

titi‘M! it; ptMMBHRtcnii »*\\ \ ..¿i. ptmiK la dMcv ' 
*lí donas ,ihvc. -as i Mas prouiias . mi ve? feu.a i «.«> 

m -.' .i. preoesMNior lelKWpararo . , . 
RNA miiTi ui iprc mRVv id jen énubk >a -. lVpcn- 
* hondo do cómo es empalmado oí RNA tío itoub 
puedo* tormai do : :p,-i* do prole x.Lapn 

rna TViuhk sí v do icmíNra x forma en aipteUas moscas 
ionde dos crewiosoma* X han acthmlo d ge* v. ¡ ■. . 
la protcma ; 1 >.Mosox id Hjflir so lorma en aqudl. $ 
motees do a lo auiosomas han ««ido la fedn . 
id gen Si ; iafiuiL Las proioma> ÍXiubtescx csian mu>lu 
- ades en b prtvdnoáon do¡ . o ^\ua1 do la moca 

Mecanismos de determinación 
del sexo 

ta ir.'rst _¿iK KT<r er ..> »• s ¿u'Cfebv pasfe*. s f oolu* 
o. -nado Tmrsir;; > v. >• <,). .a deiemu *oór sexual ito 
. r ‘- V >?>’. . S. han •.. ladti ..<no> geno cxm pwx o er 
la Trn inwanai idm sexual las nndeekwcs do poníld» do 
dancaOn tan b mayoría de to geno' >< yirtfcd i S v 
¿tnfémter i$n (W*! - dansforaaw a 

» ¡nd . \\ r n macho Tak-v imnacwnos no Ho¬ 

nor otrvio v .pro ¿ vtoerr.mac**! on nvtoiv- XS la 

hnr.i i L .¿ttMCbtl dol pon •' t "w. ’•) hace cm ixsvoav 

XX dcMUToaion na Üenrnpo ñneweaeo^o *»oo P‘ v • 

do tepdo do macho x do hembra on oí mis nao “ 

pon dntfOw'v/ 1 iwféttMOX jmh la dífimoanoi 

srxuei de ariKiv %cxo S ¿u o>:.t ..u>eoíO b> ws^' 
V\ . \S so ot'ir» i. "o~ on «ito'sexo Rakor > R’^í-v 

Bcioio v ni I» B pw Mwy nh * mm 
pones ob ma di it ih i m h IVi osti basad o on l ^ la mtf* 

rirr-jt. i.- . -v ¿raeos pot»or.*oo tjue resal-i* en jiscas 

pnnfaxs ét é» o na» mmaoones de caos geno \ 21 

h4ar- ¡Tiaeifindelo^inesncedocnnndnteSfOnnaw»- 

g» o o mt kJU de tes mxlncows de do osfew ««i Ih- 
fes csaadkvs Han generado d ofexiolo do cascad* itgulafes* 
rsa c«>serv acá ea b ti cara P-!?, 

ém 


I9HT>. Sm onibarpo. en la Dr m é ^ h ti a 
XX Sxi ve fe uva dtuanie las pnnvrav 
do dcspiMS de la Icv umife uVi v 
ovio pon ira non be un tipo ombrmnano 
|V.it!v ulat tic iuR\ V tic ViJ que o^ hallad*n m>K> serva 
tic do btvras nváv (Sal? \ col 1989 liu ve? actuado* d 
gen \ t / se mantiene activo debido a «pao \u producto pnv 
tcKM ov sapa? de unttNo > activar a su pr.vpi>' ¡ir«Mti»«*>f 
(Bell v col. 1991V 

v .yensa «pac la acto acido esgecíika de hcmhri «Je S 
o> oMii'tulasU pt i ' proteínas mimcradnr t x; • .felv> 
por d ctomovoma X I st.u promnas '.e la -vane X .o 
de. el numeradvvr)de b prviporcidn X A la> (wectfMB 
n.imtTfeky m? i-.ivn al prvMTKMty lemprancT tic! con Vi 
•'*■■ - c v ;v.. . • ia ‘..x • fxvc d<upue< iV la tos un 

sliCiCr Orno * >' *.a oc •x'v'-.-vV *j;.c O''.-.* i• "¿v 

incluyen a Sisteriess-a ' '‘istotiesa-b. La> pmtevnav de* 
nominador -«>0 prvyenva> cxiiticadas auíi-WvmKMrv rre 
tafcs íkw» IVfetpan \ F\ tramacnvhactac I '*«ax p r v oe f - 
.sv Mtv.iean ¡a vi vtVi o acto .dad Je .u ptotema*. rume- 
rador (Van Doren y col 1991. ^oungor-Shcpherd T 
1902 ! Vi' ptxueina' denominador pv¿vion on roa'xiaci vr 
c.-.paces Jt' t«w...r hetenvt rvor.u actuó' ct " a- pr>'- 
tomas rjumorader f ¿ I7-IS Parece cntonorv «*ue la 
pnvporewn X \ es mee da -,xy a oomfxtK'vtvn entre k> 
aciivfelores cvxiifvcadt ' ptvr \ v ki> reprcvyr^ axiiika- 
do ■MnsomK'amonte dol promotor Itap m» dol gen 
&d 

MANTENIMIENTO DE LA FUNCIÓN DE SXL FWO trén^o 
df'pb tic .;.<c h.« • o nido . f¿i la trar.<npciér - .val de 
W, se activ a un segandtv promotor lado' sohre d gen 
v?: u \ el ce A aNva í' mtn%c rro en macV> > N— 

m 

hm. Sin em b arg o , d análisis dd cDN \ Je stRVA «le 5ii 
.••ues'.ra *.ue el niRN \ do > do vv. mfe'W d hc v .v 
mRNA do Sii ác bs hemEras. Bell I l’WS Faa di* 
íemwa es d resultado «lo) pivesarém* dfemitul «Id 
RV \ \dc V' la :• -oto Sv parece vrr-i"*c > * 
precursor «lo mRNA pare empalayifci en d ánodo do 
ben*re Debelo a «pac k» machos no tveoon preaenv s « 
tuü.- eaandti sr activa d pronwanr renho. «as *«oo 
avente' ce >i M.v* prvxcsackxí ¿ x\V' .v -svfeN' 

xe«C' v col !°°2 H mR\ V «Je Se vid •-ac's' r*o e> 
ftariraul Mientras que d mew#r .le Srfe-spevsJvv' de 

a vmtva cxViñca . a prvte na vfc- : M armmvfeVC' O 

tránsente do S*í ospooffW» .lo mfeb»' «cvvtehne m c\Vsir 
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F ' 9 17-17. Cascada 
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?2, somwa * *¡3Cw* 

flechas neproer íar activara 
mientras que un 

la Imea «fe* supresión. iJT* 

ms/. bajo el contm) óei «n 5* 0 

guian la transcripción de b Z **' 
compensatoria del txgnosom^ 
macho. (Según Baker7cou!L5 *■' 
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de terminación de la traducción (UGA) después de! ami- 
mundo 4H El procesamiento diferencial det RNA que 
incline csic codón de terminación en el mRNA específi¬ 
co de 1 macho se muestra en las figuras I7-I8B > 17-19. 
I ii los machos. el transcrito nuclear es empalmado en un 
modo que produce ocho exones > el codón de terrmna- 
s ion esta dentro del exón 3. En hembras, el procesamien¬ 
to det R\ \ producé solamente siete exones \ es elimina¬ 
do el exón 3 específico del macho como pane de un in- 
tniii de mayor tamaño Por lo tanto, el mRNA específico 
de la hembra carece del codón de terminación. La proteí¬ 
na generada por el transcrito Sxl específico de la hembra 
contiene regiones que son importantes para la unión al 
RNA. Parece que hay dos blancos principales al RNA a 
los que se une el transcrito S xl específico de la hembra 
Uno de éstos es el pre-mRN \ del mismo Sxl: el otro 
blanco es el pre-mRNA de tmnsformer -el siguiente cen 
•obre la sia (Bell v col. 1988: Nagoshi y coL 1988) 

Si TIO WEB 17 .8 Otras proteínas de deter- 
m i nación del sexo en OrmaphÜa (Other sn 
detemunatktfi proteins in Drmophüau Sex- 
leth.*, m> trataja solo, sino en coordinación 
coa avias pn*euu» cuy* presencia es eren- 
cu) pañi su faraón Muchas de estas protei- 
ius tienen «re* poetes Júrame el desanoflo 


Los genes transformer 

El gen Sxl regula la determinación sexual sotna ;: - 
tante el control del procesamiento del transen t- de 
’ransfnrmer (ira) (transformador (. El prc-ml 
empalmado alternativamente para crear un roR ^ i 
utico de la hembra como también un mRN ' 
ico que es hallado en las hembras y en 
Lomo el mensajero Sxl del macho. efmRNA < | 
especifico contiene un codón de terminaen 
en e mensajero, lo que hace a la proteína n< 

y col, 1987j. En tra, el segundo exón del n 
“«ÍCCÉfeo contiene el codón de termina I 
exón no es utilizado en el mensajero espcu' 
hembra (véase fig. 1 7-1 9). 

¿Cómo hace la hembra para producir un ' r ‘ 
©rente al del macho 7 En la 1 » hembras, la po : 
pcci ca de la hembra activa a un sitio de emp' 

* de transformer . haciendo que C 
^do en un sentido en el que es eliminado c 
f*on. Para hacerlo, la proteúia Sxl bloquea la 
J?!* «npalme U2AF al abo de empalme no' 
n i. menvajero de tra mediante la unió*" e í*' 

^ P°J»p*rimidina adyacente a é & ( 
y ;WL 1999,. E«o hace que L*2AF*»■' 

* empalme 3' de simulad má. b ti íe*erf“ 
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Los helerodimefos de tactores de transcripción no inician la transenpcíófí de Sxt 
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TRANSCRIPCIÓN DEL PROMOTOR TARDÍO Pro!e ' nrl 

Sxl 
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Fig, 17-18. Activación diferencial del gen Sxl en las hembras y en los machos. A. En Drosophita tipo salvaje con dos cromosomas X 
y dos grupos de autosomas Í2X:2A), las proteínas del 'numerador" codificadas sobre los cromosomas X (Sis-a. Sis-b, etc.} no son to¬ 
das unidas por las proteínas inhibitorias del "denominador” derivadas de los genes sobre los autosomas (como deadpan), Las proteí¬ 
nas numerador activan al promotor temprano (P.J del gen Sxl. En los machos y hembras, la transcripción constitutiva de Sxí co¬ 
mienza finalmente desde el promotor tardío (P). Si la proteina Sxl es realmente viable (es decir, desde la transcripción temprana), 
el pre-mRNA de Sxl es empalmado para formar el mensajero funcional especifico de hembra. 8. En Drosophita tipo salvaje con un 
cromosoma X y dos grupos de autosomas (1X:2A), las proteínas numerador son unidas por las proteínas denominador y no pueden 
activar al promotor temprano Cuando el gen Sxl es transcrito desde el promotor tardío, el empalme del RNA no excluye al exón es¬ 
pecifico del macho en el mRNA. El mensajero resultante codifica un péptido truncado y no funcional, debido a que el exón específi¬ 
co det macho contiene un codón de terminación de 3 traducción. (Según Keyes y col. 1992.) 


bral y genere un mRN’A específico de hembra <Valcárce 1 
y col. 1993). El producto de Tra específico de hembra ac- 
lúa en coordinación con el producto de gen transfonner- 
2 (tra2) para ayudar a generar el fenotipo femenino. 

Doubiesex: ef gen que activa 
fa determinación sexual 

El gen doubiesex {dsx ) es activo en machos y hembras, 
pero su transcrito primario es procesado en un modo es¬ 
pecífico de sexo (Baker y col. 1987). Este procesamien¬ 
to alternativo del RNA es el resultado de la acción de los 
productos de los genes tm y ¡ro2 sobre el gen dsx (véase 
fig. 5-30). Si las proteínas Tra2 y Tra específicas de hem¬ 
bra están presentes, el transcrito dsx es procesado en un 


modo específico de hembra (Ryner y Baker 1991}. El pa¬ 
trón de empalme de hembra produce una proteína espe¬ 
cífica de hembra que activa a genes específicos de hem¬ 
bra (como aquellos de las proteínas del vítelo) e inhibe el 
desarrollo de macho, Si se produce un Tra no funcional, 
se genera un transcrito de ds.x específico de macho. El 
transcrito de macho codifica una proteína que inhibe las 
características de hembra y estimula las características de 
macho. 

En las moscas XX, la pmteína Doubiesex de hembra 
(Dsx r ) actúa mediante la combinación con el producto 
del gen interse. r para producir un factor de transcripción 
que es responsable de las características específicas de 
hembra. Este complejo Doubiesex potencia el crecimien¬ 
to del disco genital para producir órganos sexuales de 
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Fig. 17-19. El patrón de empalme de RNA específico de sexo en tres genes principales determinantes del sexo de Drosophila. Los 
pre-mRNA están localizados en el centro del esquema y son idénticos en los núcleos de machos y hembras. En cada caso, el trans¬ 
crito especifico de la hembra se muestra a la izquierda, mientras que el transcrito por defecto (sea macho o no especifico) se mues¬ 
tra a la derecha, los exones están numerados y están señaladas las posiciones de los endones de terminación y de los sitios de po- 
li(A). (Según Baker 1989.) 


hembra, reprime los genes FGE responsables de la gene¬ 
ración de órganos masculinos accesorios, activa los ge¬ 
nes responsables de generar proteínas vi telinas, estimula 
el crecimiento del conducto de almacenamiento de esper¬ 
matozoides y modifica la expresión del gen bru -a-brat 

(btth) para originar el perfil Jl.* pigmentación específica 

de hembra. F.n cambio, la proteína Doublesex de macho 
(Dsx v ) actúa directamente como un tactor de transcrip- 



Fig. 17-20. Estereografía que muestra la unión del píe-mRNA 
de tro por la hendidura de la protema Sxl. La unión de 12 nu- 
ckótidos de RNA (GUUGUUUUUUUU) se muestra en amarillo. 
Las regiones fuertemente positivas se muestran en azul, mien¬ 
tras que las regiones negativas dispersas están en rojo. Vale la 
pena tratar de cruzar los ojos para conseguir el efecto tridi¬ 
mensional. (De Handa y col, 1999; esterrograma cortesía de 
S. Yokohama.) 


ción y dirige la expresión de las características específi¬ 
cas de macho. Rsto hace que la región del macho del dis¬ 
co genital crezca a expensas de las regiones del disco de 
la hembra, éste activa a los genes FGF para producir la 
paragonia (una porción del genital masculino), convierte 

cierta', estructuras cuticulares en claspers \ modifica al 

gen bric-a-brac para producir el patrón de pigmentación 
del macho t fig. 17-21; Chrís lian sen y col. 20U2) 

Las funciones de las proteínas Doublesex pueden ver¬ 
se en la formación de los genitales de Drosophila. Los 
genitales del macho y de la hembra en Drosophila son 
derivados de poblaciones celulares separadas del disco 
genital de la larva* Dsx 1 inhibe a wingless. mientras que 
DsV inhibe al gen Decapentapleyjc (Dpp): estas interac¬ 
ciones determinan el crecimiento de diferentes regiones 
del disco genital (Keisman y Baker 2001; Keisman y col. 
2001; fig. 17-22). En las moscas XY. el primordio del 
macho (derivado del noveno segmento abdominal) crece 
y se diferencia hacia testículos, mientras que el primor¬ 
dio Je la hembra (derivado del octavo segmento abdomi¬ 
nal) es atrofiado y se convierte en una placa (tergita) 
sobre el dorso del octavo segmento abdominal. Esto es 
debido a la inhibición de uingless en el octavo (“hem¬ 
bra) segmento abdominal. En las moscas XX. el primor¬ 
dio tic la hembra del disco genital crece y se diferencia 
hacia os arios, mientras que la porción de macho de ese 
disco ve conv ierte en paraovario, los órganos accesorios 
de la hembra. Esto es debido a la inhibición de dpp en el 
noveno (“macho" i segmento abdominal. Si el gen dsx es¬ 
tá ausente (y por lo tanto no se produce ningún transcri¬ 
to), se desarrollan los primordios del macho y de la hem¬ 
bra, y se producen genitales intersexuales. 

De acuerdo con este modelo, el resultado de la cascada 
de determinación vexual es cuestión del tipo de mRNA 
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que es procesado desde el tontorito >- dsx Si ia propor- 

aón X:A es l, entonces Sxí pr a j* 

me específico de hembra qi . h •; • ; a iscriio del 

gen tra sea empalmado de ur. m - 

bra. Esta proteína específica de ÍH .wrj,'. ¡li con el 

factor de empalme de tra2 ha H pre-mRNA 

de doublesex sea empalman le r, ioo específico de 

hembra. Si el transcrito douh . jido de este 

modo, será procesado de un modo “por defecto*' para 
producir el mensajero específico del macho. 

B AS (primordio 9 (primordio 

B de hembra) de macho) 


1.a discusión de dimorfismo sexual en Drvsophüa ha 
Miio hasia ahora limitada a aspectos del desarrollo no 
conductuales. Hay conductas específicas de sexo en el 
cortejo de Üivsophiía que parecen ser reguladas por los 
productos del gen fruitless. Como con el pre-mRNA de 
Doublesex. ¡as proteínas Tra y Tra2 empalman el pre- 
inRNA de fruitless en un mensajero específico de hem¬ 
bra: el patrón de empalme por defecto es macho. Aunque 
conductas que no son de hembra parecen ser influencia¬ 
das por fruitless, la conducta de cortejo de! macho pare- 
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ce requerir de proteínas Fruitless específicas del macho 
en cada estadio (Ryner y col. 1996: Baker y col. 2001). 

SITIO WEB 17.9 Conservación de los Re¬ 
nes de determinación del sexo (Conserva- 
tion oí sex-determininR Renes). Mientras 

que la vía de determinación sexual parece di¬ 
ferir entre seres humanos y moscas de la fru¬ 
ta, el descubrimiento de un gen humano si¬ 
milar a doublesex y el descubrimiento de la 
señal de FGE para el reclutamiento de célu¬ 
las mesodérmicas hacia los testículos huma¬ 
nos y de moscas sugiere temas comunes en 
las dos vías. 

SITIO WEB 17.10 Hermafroditas (Her- 
maphrodites). En C. tdegans y en muchos 
otros invertebrados, el hermafroditismo es la 
regla genera). Estos animales nacen con ova¬ 
rios y testículos. En algunos peces, se obser¬ 
va hermafroditismo secuencia!, con un pe/ 

individual que es hembra en algunas estacio¬ 
nes y macho en otras. Entre los seres huma¬ 
nos, los hermafroditas son poco frecuentes y 
por lo general estériles. 


DETERMINACIÓN DEL SEXO 
POR EL AMBIENTE 

Determinación del sexo dependiente 
de la temperatura en los reptiles 

Mientras que el sexo de la mayoría de las víboras y de 
la mayoría de los lagartos es determinado por los cromo¬ 
somas sexuales en el momento de la fecundación, el se- 
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Fig. 17-23. Determinación del sexo dependiente de la tempe¬ 
ratura en tres especies de reptiles: el caimán Americano [Atliga- 
tormississippiensis), la tortuga {Trocbemys senpta elegans) y la 
tortuga mordedora aligátor {Macrodemys temminckit). (Según 
Crain y Guillette 1998.) 


xo de la mayoría de las tortugas y de todas las especies 
de cocodrilos es determinado por el ambiente después de 
la fecundación. En estos reptiles, la temperatura de los 
huevos durante un cierto período del desarrollo es el fac¬ 
tor decisivo en la determinación del sexo y pequeños 
cambios en la temperatura pueden causar cambios espec¬ 
taculares en las proporciones sexuales (Bul! 1980; Crewx 
2003). Con frecuencia, los huevos incubados a bajas tem¬ 
peraturas (22-27°C) producen un sexo, mientras que los 
huevos incubados a temperaturas más elevadas (30°C y 
por arriba) producen el otro. Hay solo un pequeño rango 
de temperaturas que permiten la eclosión de machos y 
hembras desde la misma nidada de huevos. La figura 
17-23 muestra los cambios abruptos inducidos por la 
temperatura en las proporciones de sexo para la tortuga 
de las orejas rojas, resbaladura o “red-eared stider". Si 
una nidada de huevos es incubada a una temperatura por 
debajo de 28°C. todas las tortugas que eclosionan de los 
huevos serán macho. Por arriba de 3 PC, cada huevo da 
origen a una hembra. A temperaturas entre ambos extre¬ 
mos. la nidada dará origen a individuos de ambos sexos. 
Variaciones sobre este tema también existen. Los huevos 
de la tortuga mordedora Maemdemys. por ejemplo, se 
convierten en hembra a temperaturas Irías (22"C o infe¬ 
riores) o cálidas (28"C o más elevadas). Entre estos dos 
extremos predominan los machos. 

Uno de los reptiles mejor estudiados es la tortuga eu¬ 
ropea de las charcas. Emys obu iduris. En los estudios de 
laboratorio, la incubación de los huevos de Emys a tem¬ 
peraturas por arriba de 30°C produce solo hembras, 
mientras que a temperaturas por debajo de 25°C produce 
una nidada de solo machos. El umbral de temperatura (en 
el que la proporción de sexo es uniforme) es de 28.5°C 
(Pieau y col, 1994). El período del desarrollo durante el 
cual se produce la determinación del sexo puede ser des¬ 


cubierto mediante la incubación de huevos a temperaturas 

que producen macho por una cierta cantidad de tiempo y 
luego cambiándolos a una incubadora a una temperatura 
que produce hembras (y viceversa). En Emys, el último 
tercio del desarrollo parece ser el más crítico para la de¬ 
terminación del sexo y se piensa que las tortugas no pue¬ 
den invertir su sexo después de este período. 


Aromatasa y producción de estrógenos 

Los caminos hacia machos y hembras en reptiles están 
siendo definidos. A diferencia de la situación en mamífe¬ 
ros, la determinación sexual primaria en reptiles (y aves) 
es dependiente de hormonas, y el estrógeno es esencial 
para el desarrollo del ovario. En reptiles, el estrógeno 
puede anular la temperatura e inducir diferenciación ová- 
riea incluso a temperaturas de masculinización. Del mis¬ 
mo modo, la inyección de huevos con inhibidores de la 
síntesis de estrógenos produce crías machos, aún si los 
huevos son incubados a temperaturas que con frecuencia 
producen hembras (Doriz/i y col. 1994; Riten y Lang 
1994). Además, el tiempo de sensibilidad para los efec¬ 
tos de los estrógenos y de sus inhibidores coincide con el 
momento en el que normalmente se produce la determi¬ 
nación sexual (Bull y col. 1988: Gutzke y Chyrníy 1988). 

Parece que la enzima aromatasa, que convierte la tes- 
losterona en estrógeno. es crítica en la determinación se¬ 
xual dependiente de temperatura. Los inhibidores de las 
síntesis de estrógenos utilizados en estos experimentos 
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mencionados Limes funcionan mediante el bloqueo de la 
enzima ai amatas a. y demuestran que niveles de aromata¬ 
sa ex peí ¡mentalmente bajos producen crías machos. Esta 
correlaeion parece ser mantenida también bajo condicio¬ 
nes naturales. La actividad de aromatasa de Emys es muy 
baja a una temperatura de 25°C que promueve machos. A 
una temperatura de 30“C que promueve hembras, la acti¬ 
vidad de aromatasa se incrementa de manera espectacu¬ 
lar durante el período crítico para la determinación se¬ 
xual (Desvages y col. 1993; Pieau y eo!. 1994). La acti¬ 
vidad de aromatasa dependiente de temperatura también 
es observada en galápagos de dorso de diamante (tortuga 
de diamante o lerraptn diamante) y su inhibición maseu- 
liniza sus ¡roñadas' (Jeyasuria y col. 1994). 

En estas especies, el seso parece residir verdaderamen¬ 
te en el cerebro. La aromatasa es producida en dos sitios 
principales en el embrión: las gónadas y el cerebro. Sin 
embargo, el nivel de aromatasa gonadal parece ser el 
mismo en ambos sexos. Es la actividad de aromatasa <r~ 
re h ral la que se correlaciona con la temperatura y sexo de 
hembra. C uando los embriones de Trachemys (tortuga de 
las orejas rojas o resbaladura) o lúpulo i hctvs t una tortu¬ 
ga pollina o tortuga marma KkIIcy verde oliva) lueron 
incubados a temperaturas más elevadas (para producir 
hembras), sus cerebros tenían significativamente una ac¬ 
tividad de aromatasa más elevada que la do los cerebros 
de sus compañeros de nidada incubados a temperaturas 
más bajas, productoras de machos (Salame-Monde/ y 
col. 199S: VVillingham y col. 2DOüj. Este incremento en 
la producción de estro geno cerebral puede inducir cam¬ 
bios neuroendocrtftos que resultan en la formación de es¬ 
te roides gonadales y en la determinación del ovario. Los 
mecanismos por los cuales esto se produce se mantienen 
en su mayor parte sin explorar. 

Inversión sexual, aromatasa y conservación 
biológica 

Las ventajas y desventajas evolutivas de la determina¬ 
ción del sexo dependiente de temperatura son discutidas 
en el capítulo 22 Estudios recientes (Bergeron y col. 
1994. 1999) han demostrado que componentes de bife- 
ml polidorinatado (PC B e una dase muv extendida de 
contaminantes introducidos en el ambiente por huma¬ 
nos. pueden actuar como estrógenos. PCB pueden inver¬ 
tir el sexo de las tortugas originadas a temperaturas de 
"macho. " Este conocimiento puede tener importantes 
consecuencias en los esfuerzos de conservación ambien¬ 
tal para proteger especies en peligro de extinción como 
tortugas y anfibios, en las que ho hormonas pueden 
efectuar cambios en la determinación sexual primaria, 
bn electo, algunos biólogos conservacionistas de repu¬ 
les defienden d uso de tratamientos hormonales para 

elevar el porcentaje de hembras en las especies en peli¬ 
gro de extinción (www.rcptileconservation.org). 

Ademas de las muertes debidas a la disminución del 
ozono y a infecciones Je hongos r véase capitulo 3i. los 


Un sorprendente hallazgo es que la inyección de un inhibidor de 
aromatasa en los huevos de especies de lagartos pancnogcncticos 
completamente femeninos causa la formación de machos íWihbelx 
y Crcws 1994). 


anfibios pueden estat en riesgo de los herbicidas que pro¬ 
mueven o destruyen estrágalos. Uno Je es ios casos invo¬ 
lucra el desarrollo de ranas hermuíroditas y dcsma.se Lili na 

zadas después de la exposición a dosis extremadamente 
bajas del popular asesino de malezas atni/ma (fig. 17-24; 
llaves y col. 2002a>. Atrazina es el herbicida más am¬ 
pliamente usado en el mundo; tan solo en los Estados 
Unidos se utilizan anualmente 60 millones de libras. Ha- 
yes y colegas hallaron que la exposición de los renacua¬ 
jos a concentraciones tan bajas como 0.1 partes por mil 
millones producían alteraciones gonadales y otras ano¬ 
malías sexuales en las ranas macho. Muchas de las ranas 
macho que se desarrollaban a dosis de 0,1 partes por mil 
millones y más elevadas tenían ovarios además de testí¬ 
culos, A concentraciones de 1 parte por mil millones de 
atrazina. los sacos vocales de las ranas macho (que el 
macho debe tener con la finalidad de dar la señal para po¬ 
tenciales apareamientos) no pueden desarrollarse apro¬ 
piadamente. 

Se piensa que atrazina induce a la aromatasa. la enzi¬ 
ma capaz de convertir tcstosterona en estrágeno (Knie- 
wald y col. 1995; Crain y col. 1997). Los niveles de tes- 
tosierona de las ranas macho adultas fueron reducidos 
casi un 90% (para controlar los niveles de hembra) me¬ 
diante la exposición de las i unos a 25 punes por billón de 
atrazina por 46 días. Éstas son dosis ecológicamente muy 
relevantes. La cantidad deduciblc de atrazina en nuestra 
agua bebible es de 3 partes por billón y los niveles de 
atrazina pueden ser tan elevados como de 224 partes por 

billón cu los arroyos en el medio oeste de los Estado l 'ni¬ 
dos i [lattaglin y col. 2000; Barbash y col. 2001 i. 

Debido a la cantidad de atrazina en el agua y a la sen¬ 
sibilidad de las ranas a este componente, este herbicida 
puede ser devastador para las poblaciones salvajes. Ha- 
yes y sus colegas recogieron ranas leopardo y agua de 
ocho sitios a lo largo del centro Je Estados L'nido> (Ha 
yes v col. 2002b. 2003 1 . Ellos enviaron las muestras de 
agua a dos laboratorios separados para la determinación 
de atrazina, y codificaron a los especímenes de rana de 
modo tal que los técnicos que disecaban las gónadas no 
sabían de qué sitio venían los animales. Los resultados 
demostraron que todos menos uno de los sitios contenían 
atrazina y éste fue el único sitio desde el cual las ranas no 
tenían anomalías gonadales. A coneentraeiones latí bajas 
como 0.1 partes por billón, las ranas leopardo presenta¬ 
ban disgenesia test¡eular (crecimiento atrofiado! o la 
conversión a ovarios. En muchos ejemplos, fueron halla¬ 
dos ovocitos en los testículos (fig. 17-24). La preocupa¬ 
ción sobre la aparente capacidad de atrazina para pertur¬ 
bar a las hormonas sexuales en la vida salvaje y en los 
humanos ha resultado en la prohibición del umv de este 
he i bielda por 1 -'rancia. Alemania. Italia. Nuiucga. b Licúa 
v Suiza (Dalton 2002). 


Determinación del sexo dependiente 
de la localización en Bonellia 
y Crepidula 

Como se mencionó en el capítulo 3, el sexo del gusano 
equíurido Bonellia viridis depende de dónde se deposita 
la larva. Si una larva de Bonellia se deposita sobre el suc¬ 
io dd océano, ésta \e desarrolla hacia una hembra de 
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Fig. 17-24. Desmasculinízación de las ranas por bajas cantidades de atrazina, 
A. Testículo de una rana desde un sitio natural que tiene 0,5 partes por billón 
(ppb) de atrazina. Los testículos contienen tres lóbulos que están desarrollando 
espermatozoides y un ovocito. B. Dos testículos de rana desde un sitio natural 
que contienen 0,8 ppb de atrazina. Estos órganos muestran severa disgenesia 
tesiicular que caracterizó al 28 Q /o de las ranas del lugar. C. Efecto de una ex¬ 
posición de 46 días a 25 ppb de atrazina sobre los niveles de testosterona 
plasmática en un Xenopus macho sexualmente maduro. Los niveles en los ma¬ 
chos control fueron unas diez veces más elevados que en las hembras control; 
ios machos tratados con atrazina tenían niveles de testosterona plasmática 
como los de las hembras control o por debajo. (A, B. según Hayes y col. 2003. 
mierofctografias cortesía de T. Hayes; C, según Hayes y col. 2002a.) 







Machos Machos Hembras 

control tratados control 

con atrazina 


10 onde longitud. Si la lan a es atraída por la probóse 

de la hembra, ésta viaja a lo largo del tubo hasta que ii 

cresa en e! cuerpo de la hembra. Allí se diferencia a u 

macho diminuto (1-3 mni de longitud» que es esencia 

mente un parásito Je la hembra productor de espermaU 
zoides (véase fig. 3-1). 

Otras especies en las que es afectada la determinació 
sexual por la localización del organismo es el caracol se 
ba Creptdula.fornicara. En estas especies, los individuo 
se apilan uno sobre otro para formar un montículo I n 
individuos jovenes son siempre machos. Esta fase es se 
guida por la degeneración del sistema reproductor de 
macho y por un período de labilidad. La siguiente fas 
puede ser macho o hembra, dependiendo de la p0 sieió¡ 
del animal en el montículo. Si el caracol está agarrado! 


sexo 


Resumen: determinación del 

1. En los mamíferos, la determinación sexual prinv 
(la determinación del sexo de la gónada) es una f 
cion de los cromosomas sexuales. Los ¡ndividi 
2 E**® hembras los individuos XY son machos 
- El cromosoma Y desempeña un papel clavetní! 
terminación sexual masculina. Los mamíferos Xi 
XX tienen una gónada bipotencia! eme 
cordones sexuales primarios En los , n Pduce 
encordones continúan siendo S * 

ganada v finalmente xc difer^nr* tfcniro 

*“* <fe L «(culos. El SSta 
SC convierte en las células de Levdir ****** 
i En los individuos XX los cordones Luale, i 
d^neran > surge un segundo ?!!. leni 

Míales corticales. Estos te manten ¿ í° rdones ‘ 
na de la gónada Us células gennm q ^ U peril 
le* contones sexuales, pero no ngresan 


una hembra, se m v ;¡ macho. Si este caracol es re¬ 
tirado de su adh legará a ser hembra. Del mismo 

modo, la presen. .mides números de machos pro¬ 
vocará que algún: . . v machos se conviertan en heñi¬ 
rás. Sin embarg ez que un individuo se convier¬ 

te en hembra, no v er.¡ j ser macho (Coe 1936). Más 
ejemplos sobre la d minación sexual dependiente del 
contexto serán estudiados en el capítulo 22. 

a naturaleza na proporcionado muchas variaciones 
so re su obia maestra. En algunas especies, incluidos la 
mayoría de los mamíferos e insectos, el sexo es determi¬ 
na xi por cromosomas; en otras especies, el sexo es asun- 
o de las condiciones ambientales. Finalmente se están 
j nzando a entender los mecanismos por los cuales es 

creada esta obra maestra. 


sexn- i- puoenaa t! epitelio ( 

l 3 *7* se convierte en las células de la g 
4 pn T escnc j u ¡ma se convierte en ¡as células tecuk ,v 
' m¡ ° S Seres hurn anos, el sen SRY es el factor de»' 
íj n • i n... , * C*1 cromosoma Y. Éste sinirí 

f u P roleiria de unión al ácido nucleico que P llL 

rn. °r Ianto como un factor de transcripción 1 

_ act¡ va n a SOX 9 de empalme del RNA - Sf P ' enSa 

ki S |!" ,‘ SO í VlamWén P“edc iniciar la i®™**? 
factor , KU()S - También puede funcionar 
me e lrünscr ipción y como un factor (te >f. ' 
Mullir £ en ejoc codifica el factor inhi 

acu t r Fl ^> > htmbién puede ser respe#** * 

6. CL'ív * üfi. ~ 

ovariri dJ* X esIan oivolucrado.s en la tor 
ne de su función parece ser la 


la KvrmaciO'' 
■ inbihí- 
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de la vía «fe formación del testículo l 

generan tejido ovárico no están t-m k; ° s ^ l '" cs M l| e 

7. La determinación sexual secundaria en u! ul °* 
W WV0l“C™ » 1“ hormón;,, 

nadas en desarrollo. En las hembr k i ^ as gó ‘ 

dua.,.. muro, cuello uterino y pSa-út 332 K 
oSlute de Scnol i mi Jiras J, ío u Mnstcmná J„!r 

cida por las células de Levdi» lleva a, f , 
Wolir a diferenciarse hacia conduelo defemme"y h 
vesícula «ajMLEn las hembras de manríleros c 
conduelo .le Wolff degenera dehido a la h,|, : , ,|, 
toslerona, nuemras que l„ s cstrógenos pe,-mi,en a 
diferenciación del conduelo de Müller. 

8. La conversión de testostemna a dihidratestosterona 
en los precursores del rudimento genital v de la Hán 
dula prostática permite la diferenciación del pene 

r del escroto y de la glándula pi stática. 
íl. En los indis iduos con mutacii ¡as hormonas 

o de sus receptores se puede h ■ distinción en¬ 
tre sus características secunda¬ 

rias. 


10. En Drosophila, el sexo c nado por la propor¬ 
ción de cromosomas X . < . , . ,'■] ios autoso- 

mas y el cromosoma X no ¡i papel en la 

determinación del sexo, Nr í v . sexuales, 
de modo que cada célula t ¡onde deter¬ 

minación sexual. 

11. El gen Sex-leihul de lh< x activado en las 

1 hembras (por proteínas codi obre el cromo- 


e.ulin X V V LS u Pnmido en ,os machüs (P°r factores 

•tciiia emn S ^ au,osomas >- La pmteína Sxl 
‘ u 1,10 un 1 actor de empalme del RNA para em- 

p* m,u un exon inhibitorio del transcrito de transfor- 

_, (>r esta ra/ón, las moscas hembra tienen una 

proteina Ira activa, mientras que los machos no | a 
tienen. 


La Protema Tra también actúa como un factor de em¬ 
palme del RNA para empalmar exones del transcrito 

I w ^ £l fien dsx es transcrito en las células 
' * ' _ - pero su pre-mRNA es procesado para for¬ 
mar diferentes mRNA, según si la proteína Tra es 
presente. Las proteínas traducidas desde ambos men¬ 
sajeros de dsx son activas, y activan o inhiben la 
transcripción de un grupo de genes involucrados en 
la producción de características sexualmente dimór- 
ficas de la mosca. 


13. í:ti tortugas y caimanes, el sexo es determinado ton 
Irmioncia por Ja temperatura durante el tiempo de 
determinación de la gónada. Debido a que el estroge- 
no es necesario para el desarrollo del ovario, es posi¬ 
ble que diferentes niveles de aromatasa (la enzima 
que puede convertir la testosterona en estrógenoi 
distingan los patrones de diferenciación gomidal del 
macho de los de la hembra. 


14. La aromatasa puede ser activada por componentes 

ambientales que causan la desmasculmizacion de 'as 
gonadas del macho en los ¿mímales en los cuales la 
determinación sexual primaria puede ser efectuada 
por hormonas. ^^¡SSttKk 

15. En algunas especies como Bonellia o C re pídala, el 
sexo es determinado por la posición del individuo 
con respecto a otros individuos de la misma especie. 
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Metamorfosis, regeneración 
y envejecimiento 


til vhjo orden cambió, dando 
lugar al nuevo. 

Alfred Lord Tennyson 

( 1886 ) 

Los primeros estadios ligados 

la lu na constituven tractos 

¥ 

digestivos enormes y los trans¬ 
portan por todos lados sobre 
pasos de oruga. Más tarde en 
(a historia de vida, estos bie¬ 
nes podrán ser liquidados y 
reinvertidos en la construcción 
de un organismo enteramente 
nuevo: una máquina voladora 
dedicada al sexo. 

Carroll M. Williams (1958) 

Daría mi brazo derecho por 
conocer los secretos de la re¬ 
generación. 

Oscar E. Schütté (1950) 


l desarrollo NUNCA se DETIENE. A lo largo üc la vida, generamos 
continuamente nuevas células sanguíneas, linfocitos, queratinocitos y 
epitelio del tracto digestivo u partir de las células madre. Además de 
estos cambios continuos diarios, hay ejemplos en los que el desarrollo des¬ 
pués de los estadios de embrión es obvio; a veces incluso sorprendente. Uno 
de estos ejemplos es la metamorfosis, la transición desde un estadio lana! a 
un estadio adulto. En muchas especies que experimentan metamorfosis cam¬ 
bia una gran proporción de la estructura animal, y la forma larval y la del 
adulto de un mismo individuo son irreconocibles (véase fig. 2-4). Otro tipo 
sorprendente de desarrollo en el adulto es la regeneración, la creación de un 
nuevo órgano después de que el original ha sido extirpado. Algunas salaman¬ 
dras adultas, por ejemplo, pueden volver a desarrollar sus extremidades des¬ 
pués de que estos apéndices han sido amputados. 

La tercera categoría de cambios de desarrollo en los organismos adultos es 
un área más polémica. Ésta abarca aquellas alteraciones de formas asociadas 
con el envejecimiento. Algunos científicos creen que los procesos de degene¬ 
ración no son adecuadamente parte del estudio de la biología del desarrollo. 
Otros investigadores indican patrones de envejecimiento específicos de espe¬ 
cie determinados genéticamente y afirman que la gerontología, la ciencia del 
envejecimiento, estudia una pane importante del ciclo de la vida y por esta 
razón está correctamente incluida en la biología del desarrollo. Independien¬ 
temente de su relación para el desarrollo normativo, metamorfosis, regenera¬ 
ción y envejecimiento son puestos en equilibrio para ser los temas críticos pa¬ 
ra la biología del siglo xxi. 


Metamorfosis: ta reactivación hormonal 
del desarrollo 


En la mayoría de las especies de animales, el desarrollo embrionario lleva 
a un estadio larval con características muy diferentes de las del organismo 
adulto. Con bastante frecuencia, las formas larvales están especializadas 
para alguna función, tales como crecimiento o dispersión. La larva pliítea 
del erizo de mar. por ejemplo, puede viajar por las corrientes oceánicas, 
mientras que el erizo adulto lleva una existencia sedentaria. Las larvas oru¬ 
ga de las mariposas y de las polillas (mariposas de la luz) están especiali¬ 
zadas para alimentarse, mientras que sus formas adultas están especializa¬ 
das para el vuelo y la reproducción, carecen con frecuencia de las partes de 
la boca para alimentarse. La división de funciones entre la larva y el adul¬ 
to está a menudo sorprendentemente bien diferenciada (Wald 1981). Las 
polillas de Cecropia. por ejemplo, eclosíonan desde huevos y se desarrollan 
como juveniles sin alas (orugas) por varios meses. Todo este desarrollo les 
permite pasar un día como insectos alados completamente desarrollados y 
aparearse (rápidamente) antes de morir. Los adultos nunca comen y en rea- 
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Iklad no tienen partes de la boca durante su breve fase 
reproductiva del ciclo de vida. Como podría esperarse, 
las formas juveniles y del adulto viven frecuentemente 
en distintos ambientes. 

Durante la metamorfosis, los procesos de desarrollo 
son reactivados por hormonas específicas y la totalidad 
del organismo cambia de manera morfológica, fisiológi¬ 
ca y conductual para prepararse para este nuevo modo de 
existencia. Estos cambios no son únicamente de forma. 
En los renacuajos de anfibios, por ejemplo, la metamor¬ 
fosis involucra la maduración de las enzimas hepáticas, 
de la hemoglobina y de los pigmentos del ojo, así como 
la remodelación del sistema nervioso y del aparato diges¬ 
tivo. Por lo tanto, la metamorfosis es a menudo un tiem¬ 
po de cambios significativos de desarrollo que afectan a 
casi la totalidad del organismo. 


Metamorfosis en los anfibios 

Cambios morfológicos asociados 
con la metamorfosis 


Los anfibios son denominados así por su capacidad para 
experimentar la metamorfosis; su nombre viene del grie¬ 
go atnphi (“doble") y bios (“vida"). La metamorfosis de 
los anfibios está asociada generalmente con cambios 
morfológicos que preparan a un organismo acuático pa¬ 
ra una existencia primariamente terrestre, bn los urude- 
los (salamandras), estos cambios incluyen la reabsor¬ 
ción de la aleta caudal, la destrucción de las branquias 
externas y un cambio en la estructura de la piel. En los 
anuros (ranas y sapos), los cambios nietamórficos son 


más espectaculares, con casi cada órgano sujeto a modi¬ 
ficaciones (cuadro 18-1; véase además fig. 2-4). Los 
cambios regresivos incluyen la pérdida de los dientes 
cómeos del renacuajo y de las branquias internas, así co¬ 
mo la destrucción de la cola. Al mismo tiempo, también 
son evidentes procesos constructivos tales como el desa¬ 
rrollo de la extremidad y la morfogénesis glandular der- 
moidea. Los medios de locomoción cambian a medida 
que se desarrollan las extremidades posteriores y las ex¬ 
tremidades anteriores, y la cola en forma de pala experi¬ 
menta regresión. El cráneo cartilaginoso del renacuajo 
es reemplazado por el cráneo predominantemente óseo 
de la rana. Los dientes córneos utilizados para romper 
plantas de la laguna desaparecen cuando la boca y la 
mandíbula toman una nueva forma y se desarrolla el 
músculo de la lengua. Mientras tanto, el intestino alarga¬ 
do característico de los herbívoros es remodelado para 
adaptarse a la dieta más carnívora de la rana adulta. Las 
branquias experimentan regresión y el arco branquial 
degenera. Los pulmones aumentan de tamaño, y se 
desarrollan músculos y cartílago para bombear aire ha¬ 
cia adentro y hacia afuera de los pulmones. El aparato 
sensorial cambia también, ya que el sistema de la línea 
lateral del renacuajo se degenera y el ojo y el oído expe¬ 
rimentan una diferenciación posterior (véase Fritzsch y 
col. 1988). Se desarrolla ef oído medio, como lo hace 
también la membrana timpánica característica de los oí¬ 
dos externos de la rana y do! sapo. En el ojo, surgen las 
membranas nictitantes y los párpados. 

Cuando un animal cambia su hábitat y modo de nutri¬ 
ción. se debería esperar que su mandíbula, tubo digestivo 
y sistema nervioso experimenten cambios drásticos y 
ciertamente esto es lo que sucede. Una consecuencia fá¬ 
cilmente observada de la metamorfosis de anuros es el 


Cuadro 18-1 Resumen de algunos cambios metamórficos en los anuros 


Sistema 


Larva 


Locomotor 

Respiratorio 

Circulatorio 

Nutritivo 

Nervioso 


Acuático, aietas caudales 
Branquias, piel, pulmones; hemoglobinas 
larvarias 

Arcos aórticos, aorta; venas yugulares an¬ 
terior, posterior y común 
Herbívoros: tubo digestivo largo y espiral; 
simbiontes intestinales; boca pequeña; 
mandíbulas córneas, dientes labiales 
Carencia de membrana nictitante, porfi- 
rospina, sistema de la linea lateral, neu¬ 
ronas de Mauthner 


Excretor Principalmente amoníaco, algo de urea 

(amo noté líeos) 

Tegumentario Delgada bicapa epidérmica con una delga¬ 
da dermis; sin glándulas mucosas o glán¬ 
dulas granulares 


fuente: según Tumer y Bagnara 1976 y Rcilly y Col. 1994. 


Adulto 


Terrestre; tetrápodo sin cola 

Piel, pulmones; hemoglobinas del adulto 

Arco carotídeo; arco sistémico; venas 

cardinales 

Carnívoros: tubo digestivo corto; protea- 
sas; boca grande con lengua larga 

Desarrollo de los músculos oculares, mem¬ 
brana nictitante, rodopsina; pérdida del 
sistema de la línea lateral, degeneración 
de las neuronas de Mauthner; membrana 
timpánica 

Principalmente urea; elevada actividad de 
tas enzimas del ciclo de la ornitina-urea 
(u reoté líeos) 

Epidermis escamosa estratificada con que- 
ratinas del adulto; la dermis bien desa¬ 
rrollada contiene glándulas mucosas y 
glándulas granulares que secretan pépti- 
dos antimicrobianos 


r 
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movimiento de los ojos* hacia adelante desde su posi¬ 
ción lateral original (lig. i 8-1), Los ojos laterales del re¬ 
nacuajo son típicos de alimentación herbívora, mientras 
que los ojos de la rana localizados fronlalmente corres¬ 
ponden a un estilo de vida más depredador. Para atrapar 
su presa, la rana necesita ver en tres dimensiones. Esto 
es. tiene que adquirir un campo de visión binocular por 
medio del cual las aferencias desde ambos ojos conver¬ 
jan en el cerebro (véase cap. 13). En el renacuajo, el ojo 
derecho inerva el lado izquierdo del cerebro y viceversa: 
no hay proyecciones homolaterales (del mismo lado) de 
las neuronas retínales. Sin embargo, durante la metamor¬ 
fosis surgen estas vías homolaterales adicionales, que 
permiten que las aferencias desde ambos ojos alcancen la 
misma área de! cerebro (Currie y Cowan 1974: Hoskins 
y Grobstein 1985a). 

En Xenopus, estas nuevas vías neuroñales no resultan 
del remodelamiento de neuronas existentes, sino de la 
formación de nuevas neuronas que se diferencian en res¬ 
puesta a las hormonas tiroideas (Hoskins y Grobstein 
I985a.b), La capacidad de estos axones para proyectar de 
manera homolateral resulta de la inducción de efrina B 
en el quiasma óptico por las hormonas tiroideas (Naka- 
gawa y col. 2000). La efrina B también se encuentra en 
el quiasma óptico de mamíferos (que tiene proyecciones 
ipsilaterales durante toda la vida) pero no en el quiasma 
de peces y aves (que tienen solo proyecciones contraíate- 
rales). Como se muestra en el capítulo 13. las efrinas 
pueden repeler ciertas neuronas, haciendo que ellas pro¬ 
yecten en una dirección en lugar de la otra. 

Algunas neuronas larvales, como ciertas neuronas moto¬ 
ras en la mandíbula del renacuajo, cambian sus afinidades 
desde el músculo larval hacia el músculo adulto recién for¬ 
mado (Alley y Bames 1983). Aún otras neuronas, como 
las que inervan la lengua (un músculo recién formado no 
presente en la larva), se encontraban latentes durante el 
estadio de renacuajo y forman su primera sinapsis duran¬ 
te la metamorfosis (Grobstein 1987). Por lo tanto, el sis¬ 
tema nervioso de los anuros experimenta una enorme 

■ 

reestructuración durante la metamorfosis. Algunas neuro¬ 
nas mueren* otras nacen y otras cambian su especificidad. 

La forma de! cráneo también cambia de modo signifi¬ 
cativo y prácticamente cada componente estructural de la 
cabeza es remodelado (llg, 18-2; í’rueb y Hanken 1992; 
Bcrry y col. 1998). El cambio más obvio es que se está 
produciendo nuevo hueso. Et cráneo del renacuajo es pri¬ 
mariamente cartilaginoso; el cráneo del adulto es prima¬ 
riamente óseo* Otro cambio extraordinario es ia forma¬ 
ción del maxilar inferior Aquí el cartílago de Meekel se 
alarga hasta casi el doble de su longitud original y a su 
alrededor se forman los huesos dérmicos. Mientras está 
creciendo el cartílago de MeckeL las branquias y los car¬ 
tílagos de los arcos branquiales (que han sido usados pa¬ 
ra la respiración en el agua) degeneran. Otro cartílago, tal 
como el cartílago ceratohial (que anclará la lengua), es 


* Una de los movimientos más espectaculares de los ojos durante 
tü metamorfosis se produce en los peces planos, como las platijas. 
Originalmente, los ojos están sobre lados opuestos de la cara. Sin 
embargo, durante la metamorfosis, uno de los ojos migra a través 
de la cabeza para encontrar el ojo del otro lado ( véase Hashtmoio 
y cok 2002). Esto permite al pez vivir sobre el fondo y mirar hacia 
arriba, 



Fig. 18-1. Migración de! ojo y cambios neuronales asociados 
durante la metamorfosis del renacuajo de Xenopus laevis. 

A. Los ojos del renacuajo están situados lateralmente, de modo 
tal que hay poco campo de visión binocular. B. Los ojos migran 
dorsalmente y rostralmente durante la metamorfosis creando 
un gran campo binocular para la ran3 adulta. C, D. Proyeccio¬ 
nes retínales del renacuajo en metamorfosis. El colorante Dil 
fue colocado sobre un muñón cortado del nervio óptico para 
marcar la proyección retinal. C. En los estadios temprano y me¬ 
dio de la metamorfosis, los axones proyectan a través de la li¬ 
nea media {¡inca entrecortada) de un lado al otro del cerebro. 

D. En 13 metamorfosis tardía, la efrina-8 es producida en el 
quiasma óptico a medida que se forman ciertas neuronas (fle¬ 
chas) que proyectan homolateralmente. (A, B, de Hoskins y 
Grobstein 1984; fotografías cortesía de P. Grobstein; C. D, de 
Nakagawa y col. 2000, fotografía cortesía de C. E. Hoit.) 


ampliamente remodelado. Por lo tamo, como en el siste¬ 
ma nervioso, algunos elementos esqueléticos proliferan. 
algunos mueren y algunos son remodelados. 

lil intestino del Xenopus cambia espectacularmente, 
desde una estructura grande utilizada para la dieta de un 
renacuajo herbívoro hacia una estructura más corta ca¬ 
racterística de los carnívoros. La formación y diferencia¬ 
ción de este nuevo epitelio intestinal es desencadenada 
probablemente por la trascripción de los genes de bntp-4 
y sonic hi'df'ehog. Las hormonas tiroideas activan el gen 
.v/i/j durante la metamorfosis (véase más adelante) en el 
intestino y t*n el estómago (Stolow y Shi 1995: Ishizuya- 
Oku y col. 2001). Por esta razón, la remodelaeíón regio¬ 
nal de los órganos formados durante la metamorfosis 
puede ser generada por la reaparición de algunos de los 
mismos factores púntennos que modelaron aquellos ór¬ 
ganos en el embrión. 


Cambios bioquímicos asociados 
con la metamorfosis 

Además de ios cambios morfológicos obvios, durante la 

■■r» 

metamorfosis se producen importantes transformaciones 
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Fig. 18*2. Cambios en la cabeza de 
Xenopus durante la metamorfosis. Los 
embriones enteros fueron teñidos con al¬ 
elan blue para teñir cartílago y ahzarin 
red para teñir hueso. A. Antes de la me¬ 
tamorfosis. los cartílagos del arco bran¬ 
quial (cabezas de flecha abiertas) son 
prominentes, el cartílago de Meckel (fle¬ 
chas) está en el extremo de la cabeza y 
los cartílagos ceratohiaics (cabeza de fle¬ 
chas) son relativamente anchos y están 
situados anteriormente. 8-D. A medida 
que continúa la metamorfosis, desaparece 
el cartílago del arco branquial. El cartíla¬ 
go de Meckel se alarga, la mandíbula 
(hueso mandibular inferior) se forma alre¬ 
dedor del cartílago de Meckel y el cartíla¬ 
go ccratohial se estrecha y se localiza 
más posteriormente. (Según Berry y col. 
1998, fotografías cortesía de 0. D. 

Brown.) 



bioquímicas. En renacuajos, corno en peces tic agua dul 
ce. el principal totopiemento rctiniano es la porfiropsina. 
Durante la metamorfosis, el pigmento cambia a rodopsi- 
na, el íolopigmentó característico de los vertebrados 
terrestres y marinos (Wald 1943. 1981; Smith-GilI y 
Carver 1981; Hank.cn y Hall 1988). La hemoglobina del 
renacuajo cambia hacia una hemoglobina del adulto que 
une oxígeno más lentamente y lo libera más rápidamen¬ 
te (McCutcheon 1936; Riggs 1951). Las enzimas del hí¬ 
gado también cambian; reflejan los cambios en el hábi¬ 
tat. Los renacuajos, como la mayoría de los peces de 
agua dulce, son amonotélicos: esto es. excretan amonía¬ 
co. Como en la mayoría de los vertebrados terrestres, 
muchas ranas adultas (como el género Rana, aunque no 
el más acuático Xvnopns) son ureotélícos: ellos excre¬ 
tan urca, que requiere menos agua que la excreción de 
amoníaco. Durante la metamorfosis, el hígado comien¬ 
za a sintetizar las enzimas del ciclo de la urea necesarias 
para crear urea desde dióxido de carbono y amoníaco 
(fig. 18-3; Cohén 1970; Atkinson y col. 1996). 

Control hormonal de la metamorfosis 
en los anfibios 

El control de la metamorfosis por las hormonas tiroi¬ 
deas fue demostrado por Gudematsch (1912). quien 
descubrió que ios renacuajos inetamorfoseaban prema¬ 
turamente cuando eran alimentados con polvo de glán¬ 
dula tiroidea de caballo. En un estudio complementario. 
Alien (19)6) halló que cuantió extirpaba o destruía el ru¬ 
dimento de la glándula tiroides de los renacuajos tem¬ 


pranos (llevando a cabo de este modo una tiroidccto- 
míai. las larvas nunca metamorfoseaban, sino que cre¬ 
cían hacia renacuajos gigantes. Estudios posteriores 
(Saxén y col, 1957; Kollros 1961; Hanken y Hall 1988) 
demostraron que las etapas secuenciales de la metamor¬ 
fosis de anuros están reguladas por cantidades aumenta¬ 
das de hormona tiroidea. Algunos acontecimientos (co¬ 
mo el desarrollo de las extremidades) se producen de 
manera temprana, cuando la concentración de hormonas 
tiroideas es baja, mientras que otros acontecimientos 
(como la regresión de ia cola y la remodeiación del in¬ 
testino) se producen de manera tardía, después de que 
las hormonas tiroideas han alcanzado altas concentra¬ 
ciones, Estas observaciones dieron origen al modela del 
umbral por medio del cual los diferentes acontecimien¬ 
tos de la metamorfosis son desencadenados por diferen¬ 
tes concentraciones de hormonas tiroideas. Aunque este 
modelo sigue siendo útil, los estudios moleculares han 
demostrado que la metamorfosis en anfibios es en reali¬ 
dad más compleja. 

Los cambios metamórfkos del desarrollo de la rana 
son causados por: 1) la secreción do la hormona tiroxina 
(Tj hacia la tingre por la glándula tiroides; 2) la conver¬ 
sión de la T hacia una hormona más activa, la trivodoti- 
runina (T,) por los tejidos blanco y 3) la degradación de 
la T en los tejidos blanco (fig. 18-4). La T se une a los 
receptores nucleares de hormonas tiroideas O R) con 
mayor afinidad que la T y hace que se conviertan en ios 
activadores transenpcionales de la expresión del gen. Por 
lo tanto, los niveles de T, y TR en los tejidos blanco son 
esenciales para producir la respuesta metamórfica en cu- 
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■ Carbamtilosfato sintasa 

O Omitiría carbamittransferasa 

■ Arcjininosucein-jto sinietasa 

■ Argi ni rtosu canato liasa 



Fig. 18-3. Desarrollo del ciclo de la urea durante la metamorfosis del anuro. A. Principales características del ciclo de la urea po> 
el cual ¡os desechos nitrogenados son detoxificados y excretados con mínima pérdida de agua. B. L3 aparición de las actividades de 
las enzimas del ciclo de la urea se correlaciona con cambios metamórficos en la rana Rana catesbeiana. (Según Cohén 1970). 


da tejido (Kistler y col. 1977; Robinsonycol. 1977: Bec- 
ker y col. 1977). 

1 .a concentración de ij en cada tejido está regulada por 
la concentración de en la sangre y por dos enzimas in- 
tracclulares críticas que eliminan los yodos de la T, y la 
T,. La dcyodinusa tipo )I elimina un átomo de yodo del 
anillo externo del precursor 07) para convertirlo en la 
hormona más activa l,. La deyodinasa tipo III elimina 
un átomo de yodo del anillo intemo de la I para conv er¬ 
tirlo en un componente inactivo que finalmente será 
metabolizado a tirosina (Becker y col, 1997). Los rena¬ 
cuajos que están modificados genéticamente para so¬ 
breexpresar a la deyodinasa tipo III en sus tejidos blanco 
nunca completan la metamorfosis (Huang y col. 1999). 

También hay dos tipos de receptores de hormonas ti¬ 
roideas. En Xenopus. el receptor a de hormona tiroi¬ 
dea (TRa; del inglés, thyrotd hormone receptor a) so en¬ 
cuentra ampliamente disiribuido en lodos los tejidos y 
está presente incluso antes de que el organismo tenga una 
glándula tiroides. El receptor (í de hormona tiroidea 
(TRp), sin embargo, es el producto de un gen que es ac¬ 
tivado directamente por hormonas tiroideas. Los niveles 
de i Rji son muy bajos antes de la llegada de la metamor¬ 
fosis, y como tos niveles de hormona tiroidea aumentan 
durante la metamorfosis, también lo hacen los niveles in- 
tracelulares de TRJ3 (Yaoita y Brown 1990; Eliceiri y 
Brown 1994). Sin embargo, los TR no funcionan solos, 
sino que forman dímeros con el receptor de retinoide. 
RXR. Estos dímeros unen hormonas tiroideas y pueden 
llevar a cabo la transcripción (Mangelsdorf v Evans 
1995; Wong y Shi 1995; Wolffe y Shi 1999), Se piensa 
que el complejo T,-TR-RXR se une a la cromatina de sus 
genes de interés y activa a aquellos genes mediante un 
proceso que involucra la acetilación de histona (Sachs y 
col. 2001). 

La metamorfosis con frecuencia está dividida en esta¬ 
dios. Durante el primer estadio, p remeta morfosis. ia 


glándula tiroides ha comenzado a madurar y está secre¬ 
tando bajos niveles de T. (y muy bajos niveles de T,). El 
comienzo de secreción tiroidea de T, puede ser causado 
por la hormona liberadora de eortico tro lina (CRH. que 
en mamíferos da comienzo a la respuesta de estrés). CRN 
puede actuar directamente sobre la hipófisis de la rana, 
instruyéndola a liberar hormona estimulante tiroidea 
(TSH; del inglés, thyroid stimulating hormone), o puede 
actuar de modo general haciendo a las células del cuerpo 
sensibles a bajas concentraciones de T, (Denver 199.1, 
2003). Los rudimentos de las extremidades, que tienen 
altos niveles de deyodinasa II y de TRa, pueden conver¬ 
tir T+ en Ti y utilizar a ésta inmediatamente a través del 
receptor 'TRa. Por lo tanto, durante el estadio temprano 
de la metamorfosis, los rudimentos de las extremidades 
son capaces de recibir hormona tiroidea y de utilizarla 
para comenzar el crecimiento de la pata (Bccker y col. 
1997: Huang y col. 2001; Schreiber y col. 2001). 

A medida que madura la glándula tiroides, secreta más 
hormonas tiroideas. Este estadio se denomina prometa¬ 
morfosis. Sin embargo, muchos de los principales cam¬ 
bios de la metamorfosis (como la reabsorción de la cola. 


la reabsorción de las branquias y la remodclación intesti¬ 
nal ) tienen que esperar hasta el clímax metamórfico. En 
este momento, la concentración de l. aumenta especta- 
cliLli menci.- ■, 1 R[1 alcanza mi nivel más alto dentro de las 
células. Debido a que uno de los genes blanco de T. es el 
gen TRfj, TRf} puede ser el principal receptor que media 
el clímax metamórfico. En la cola, hay solo una pequeña 
cantidad de TRa durante la premetamorfosis y la deyo¬ 
dinasa II entonces no es detectable. Sin embargo, duran¬ 
te la prometamorfosis, los niveles elevados de las hormo¬ 
nas tiroideas inducen altos niveles de TRjL En el climax 
metamórfico, sl- expresa la deyodinasa II y la cola co¬ 
mienza a ser reabsorbida. En este sentido, la cola experi¬ 
menta su absorción solo después de que las patas son 
funcionales (de otro modo, el pobre anfibio no tendría 
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Fig. 18-4. Metabolismo de la tiroxina (T i y triyodotironina (TI, 
La tiroxina sirve como una prohormona. Es convertida en los te¬ 
jidos periféricos a la hormona activa T por ia deyodinasa II. La 
T puede ser inactivada por la deyodinasa ¡II, que convierte T a 
diyodotironina y luego a tirosina. 


medios de locomoción). La sabiduría de la rana es sim¬ 
ple: nunca deshacerse de su cola antes de que sus patas 
estén funcionando. 

Mientras tanto, algunos tejidos no parecen responder a 
las hormonas tiroides, Estos tejidos están protegidos por 
altas concentraciones de deyodinasa III. Por ejemplo, las 
hormonas tiroideas instruyen a la retina ventral a expre¬ 
sar efrina-B y a generar las neuronas homolaterales mos¬ 


tradas en la figura 18- ID, La retina dorsal no responde a 
las hormonas tiroideas y no genera neuronas. La retina 
dorsal parece ser aislada de las hormonas tiroideas me¬ 
diante la expresión de deyodinasa III, que degrada la T, 
producida por la deyodinasa II. Si la deyodinasa III es ac¬ 
tivada en la retina ventral, las neuronas no proliferarán 
durante la metamorfosis y no se formarán los axones ho¬ 
molaterales (Marsh-Armstrong y col. 1999: Kawahara y 
col. 1999). 

Otro órgano que experimenta cambios durante la meta¬ 
morfosis de una rana es su cerebro y una de las funcio¬ 
nes del cerebro es regular en menos la metamorfosis una 
vez que se ha alcanzado el clímax metamórfico. Final¬ 
mente. las hormonas tiroideas producen una retroalimen- 
tación negativa: inhiben a las células de la hipófisis que 
instruyen la producción de hormonas tiroideas (Saxén y 
col. 1957; Kollros 1961; White y Nicoíl 1981). Huang y 
colegas (2001) han demostrado recientemente que en el 
clímax de la metamorfosis, se observa la expresión de 
deyodinasa en aquellas células de la hipófisis anterior 
que secretan tirotrofína, la hormona que activa la expre¬ 
sión de hormona tiroidea. La T. resultante suprime la 
transcripción del gen de la tirotrofína, iniciando de este 
modo el asa de retroalimentación negativa de modo tal 
que se produce menos hormona tiroidea. 

Programas de desarrollo regionalmente 
específicos 

Mediante ia regulación de las concentraciones de T, y TR 
en sus células, las diferentes regiones del cuerpo pueden 
responder a diferentes tiempos a las hormonas tiroideas. 
El tipo de respuesta (proliferación, apoptosis, migración) 
está determinado por otros factores ya presentes en los 
diferentes tejidos. Los mismos estímulos hacen que algu¬ 
nos tejidos degeneren mientras provocan que otros se de¬ 
sarrollen y se diferencien, como se ejemplificó mediante 
el proceso de degeneración de la cola. 

La degeneración de las estructuras de la cola es relati¬ 
vamente rápida, debido a que el esqueleto óseo no se ex¬ 
tiende hasta la cola, que es sustentada solamente por la 
notocorda (Wassersug 1989). La regresión de la cola es 
llevada a cabo por apoptosis. Después de que se produce 
la muerte celular, los macrófagos se acumulan en la re¬ 
gión de la cola, digiriendo los desechos con sus propias 
enzimas, especialmente colagenasas y metaloproteina¬ 
sas. El resultado es que la cola se convierte en un gran sa¬ 
co de enzimas proteolíticas (fig. 18-5; Kaltenbach y col. 
1979; Oofusa y Yoshizato 1991; Patterson y col. 1995). 

La epidermis de la cola actúa de modo diferente que la 
epidermis de la cabeza o la del tronco. Durante el clímax 
metamórfico, ía piel de la larva es instruida a experimen¬ 
tar apoptosis. La cabeza y el cuerpo del renacuajo son ca¬ 
paces de generar una nueva epidermis desde las células 
madre epiteliales. Sin embargo, la epidermis de la cola, 
carece de estas células madre y no puede generar nueva 
piel (Suzuki y col. 2002). 

Las respuestas específicas de órgano a las hormonas ti¬ 
roideas han sido demostradas de manera espectacular 
mediante el trasplante de un extremo de la cola a la re¬ 
gión del tronco o al colocar una cúpula óptica en la cola 
(Schwind 1933, Geigy 1941). El extremo de la cola co¬ 
locado en el tronco no está protegido de la degeneración, 
pero el ojo conserva su integridad a pesar de que se en- 
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Fig. 18-5. Incremento en ¡3 
actividad proteasica Üsosómi- 
ca durante la regresión de la 
cola en Xenopus iaevis. Se 
piensa que las enzimas liso- 
sómicas son responsables ce 
digerir las células de la cola. 
(Según Karp y Berrill 1981.) 


8 r 



cuentra dentro de la cola en degeneración (fig. 18-6). Por 
lo tanto, la degeneración de la cola representa una res¬ 
puesta de muerte celular programada específica de órga¬ 
no. Cuando se da la señal, solo mueren tejidos específi¬ 
cos. Esta muerte celular programada es importante para 
modelar el cuerpo. Curiosamente, la 
degeneración de la cola humana du¬ 
rante la cuarta semana de gestación A 
se asemeja a la regresión de la cola 
del renacuajo (Fallón v Simandl 
1978). 


VADE MECUM* La meta¬ 
morfosis en los anfibios y las 
llamadas de rana (Amphibian 
metamorphosis and frog 
calis). Para fotografías de la 
metamorfosis de anfibios (y pa¬ 
ra los sonidos de las ranas adul¬ 
tas), revisar las secciones de la 
metamorfosis y de las llamada 


Extremo 
de la cola 
trasplantado 
aJ tronco 



de rana del CD-ROM. 

[Hacer clic sobre Amphibian] 






Fig. 18-6. Especificidad regional durante la me¬ 
tamorfosis de la rana, A. Los extremos de la cola 
experimentan regresión aun cuando son tras¬ 
plantados a! tronco. B. Las cúpulas ópticas se 
conservan intactas incluso cuando son trasplan¬ 
tadas hacia la cola en regresión, (Según Schwind 
1933.) 
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Variaciones sobre el tema de la metamorfosis 
en los anfibios 


Heterocronia 

La mayoría de las especies de anímales 
se desarrollan atravesando un estadio 
larval. Sin embargo, algunas especies 
han modificado sus ciclos de vida al 
extender o acortar enormemente su 
período larval, El fenómeno por medio 
del cual los animales cambian ef tiem¬ 
po relativo de aparición y el ritmo de 
desarrollo de los caracteres presentes 
en sus antepasados es denominado 
heterocronia. Aquí se discutirán tres ti¬ 
pos extremos de heterocronia. 

1 La neotenia se refiere a la con¬ 
servación de la forma juvenil de¬ 
bido al retardo del desarrollo 
corporal en relación con las célu¬ 
las germinales y las gónadas, 
que consiguen la madurez en el 
tiempo normal, 

2. La progénesis también involucra 
la conservación de la forma juve¬ 
nil, pero en este caso, las góna¬ 
das y las células germinales se 

desarrollan a un ritmo más rápi¬ 
do que el normal y llegan a ser 
sexual mente maduras mientras 
que el resto del cuerpo está to¬ 
davía en una fase juvenil. 

3. En el desarrollo directo, el em¬ 
brión abandona los estadios de 
desarrollo enteramente larval y 
continúa construyendo un pe» 
queño adulto. 


Neotenia 

En ciertas salamandras, la madurez se¬ 
xual se produce en lo que es frecuen¬ 
temente considerado un estadio larval. 
El sistema reproductivo y las células 
germinales maduran, pero el resto del 
cuerpo conserva su forma juvenil du¬ 
rante toda la vida. En la mayoría de ta¬ 
les especies, la metamorfosis no se 
produce y la madurez sexual tiene lu¬ 
gar en un cuerpo 'larval,'' El axolote 
mexicano, Ambystoma mexicanum, 
no experimenta metamorfosis en la 
naturaleza debido a que su glándula 
hipófisis no libera una tirotrofina (hor¬ 
mona estimulante de la tiroides) para 
activar la síntesis de T. en sus glándu¬ 
las tiroideas (Prahlad y DeLanney 
1965; Norns y col. 1973; Taurog y col. 
1974). 

Cuando los investigadores le admi¬ 
nistraron hormonas tiroideas o tirotro- 
fma a A. mexicanum, hallaron que la 
salamandra metamorfoseaba hacia 
una forma adulta que no se observa 

en la naturaleza (íig. 18-7; Huxley 
1920). Otra especie, como A. tign- 
num, metamorfosea solo en respuesta 
a señales desde el ambiente. Como 
parte de su ámbito, A. tigrinum es una 
salamandra neotémea, chapoteando 
en su camino a través de las lagunas 
frías de las Montañas Rocallosas. Sus 
gónadas y células germinales madu¬ 
ran y las salamandras se aparean satis¬ 


factoriamente mientras que el resto 
del cuerpo conserva su forma larval. 
Sin embargo, en las regiones más cáli¬ 
das de su ámbito, la forma larval es 
transitoria, llevando a una salamandra 
tigre adulta de vida terrestre. Los indi¬ 
viduos de poblaciones montañosas 
neoténícas de A. tigrinum pueden ser 
inducidos a experimentar metamorfo¬ 
sis simplemente al colocarlos en agua 
cáfida. Parece ser que, en estas espe¬ 
cies, algunas partes de los procesos 
metamórficos de las salamandras no 
funcionarán a bajas temperaturas. Al¬ 
gunas salamandras son permanente¬ 
mente neoténícas, incluso en el labo¬ 
ratorio. Mientras que T es capaz de 
producir formas adultas del A. mexi¬ 
canum que no estaban presentes, las 
especies neoténícas de Nectutus y Sí- 

ren se mantienen sin responder a las 
hormonas tiroideas (Frieden 1981); su 
neotenia es permanente. 

las bases moleculares de esta hete- 
rocronía son desconocidas. De Beer 
(1940) y Gould (1977) han especulado 
que la neotenia es el principal factor en 
la evolución de los taxa más comple¬ 
jos. Mediante el retraso del desarrollo 
de los tejidos somáticos, la neotenia 
puede dar a la selección natural un 
sustrato flexible. De acuerdo con 
Gould (1977, p. 283), la neotenia pue¬ 
de "proporcionar un escape a la espe- 
cializadón. Los animales pueden re¬ 
nunciar a sus formas adultas altamen- 



Flg. 18-7. Metamorfosis en Ambyhtomo. A. Ambysfomo adulto normas, con branquias □rominentes y una amplia cola. B. Amóysto 
mo metamorfoseado «ue no se observa en las poblaciones naturales. Se hizo crecer a este individuo en agua suplementada con ti- 
roxina. Sus branquias han experimentado regresión y su piel ha cambiado significativamente. (Fotografía cortesía de K. Oawford.) 
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te especializadas y regresar a !a labili¬ 
dad de! joven y prepararse para nue¬ 
vas direcciones evolutivas," 

Progénesis 

En la progénesis, se acelera la madura¬ 
ción gonadal mientras que el resto del 
cuerpo se desarrolla normalmente has¬ 
ta un cierto estadio. La progénesis le 
ha permitido a algunas especies de sa¬ 
lamandras encontrar nuevos nichos 
ecológicos. Bolitoglossa occidentalis 
es una salamandra tropical que, a dife¬ 
rencia de otros miembros de su géne¬ 
ro, vive en árboles. Las membranas in¬ 
terdigitales de los pies y el pequeño ta¬ 
maño corporal de estas salamandras 
resultan convenientes para su existen¬ 
cia arbórea, las membranas interdigita¬ 
les de los pies que producen la succión 
para trepar y el pequeño cuerpo gene¬ 
ran esa tracción eficiente. Alberch y 
Alberch (1981) han demostrado que 
8. occidentalis se asemeja a las formas 
juveniles de las especies relacionadas 
B. subpalmata y 8 rostrata (cuyos jó¬ 
venes son pequeños, con dígitos que 
todavía no han crecido para pasar sus 
membranas ínterdigitales; véase fig. 
23-18). B. occidentalis alcanza la ma¬ 
durez sexual a un tamaño mucho me¬ 
nor que sus parientes y esto parece 
que le ha dado un fenotipo que hace 
posible la vida en los árboles. 

Desarrollo directo 

Mientras que algunos animales han 
extendido su período de vida larval, 
otros han "acelerado'' su desarrollo a! 
abandonar sus formas larvales 'nor¬ 
males.” Este ultimo fenómeno, deno¬ 
minado desarrollo directo, esta repre¬ 
sentado por especies de rana que care¬ 


cen de renacuajos y por erizos de mar 
que carecen de larva pleitea. Elinson y 
sus colegas (del Pino y Elinson 1983; 
Elinson 1987) han estudiado al Fleut- 
herodactylus coqui, una pequeña rana 
que es uno de los vertebrados más 
abundantes sobre la isla de Puerto Ri¬ 
co. A diferencia de los huevos de Rana 
y de Xenopus, los huevos de £ coqui 
están fecundados mientras todavía se 
encuentran dentro del cuerpo de la 
hembra. Cada huevo tiene cerca de 
3,5 mm de diámetro (aproximada¬ 
mente 20 veces el volumen de un hue¬ 
vo de Xenopus). Después de que se ha 
depositado el huevo, el macho cuida¬ 
dosamente se sienta sobre los embrio¬ 
nes en desarrollo, protegiéndolos de 
los depredadores y de la desecación 
(Taigen y col. 1984). 

El desarrollo temprano de £. coqui 
es como el de la mayoría de fas ranas. 
La segmentación es holoblástica, la 
gastrulación es iniciada en una posi¬ 
ción subecuatorial y los pliegues neu- 
rales llegan a elevarse desde la superfi¬ 
cie. Sin embargo, poco después del 
cierre del tubo neural, los esbozos de 
las extremidades aparecen sobre la su¬ 
perficie (fig. 18-8A, B). Este surgimien¬ 
to temprano de los esbozos de las ex¬ 
tremidades es la primera indicación de 
que el desarrollo es directo y que no 
pasará a través de un estadio de rena¬ 
cuajo sin extremidades. Además, el de¬ 
sarrollo de £. coqui es modificado de 
modo tal que el modelado de la mayor 
parte de sus características -incluyendo 
sus extremidades- no depende de hor¬ 
monas tiroideas. Sin embargo la glán¬ 
dula tiroides se desarrolla y las hormo¬ 
nas tiroideas parecen ser criticas para la 
eventual reabsorción de la cola (que es 
utilizada como un órgano respiratorio, 
no como locomotor) y el riñón primiti¬ 


vo (Lynn y Peadon 1955). Parece que 
la fase dependiente de la glándula ti¬ 
roides es rechazada en el crecimiento 
embrionario (Hanken y col. 1992; Ca* 
llery y col. 2001). Lo que surge de la 
gelatina del huevo 3 semanas después 
de la fecundación no es un renacuajo, 
sino una pequeña rana (fig. 18-8C). 
Tal desarrollo directo de la rana no ne¬ 
cesita lagunas para sus estadios larva¬ 
les y puede, de esta forma, colonizar 
hábitat que son inaccesibles para otras 
ranas. El desarrollo directo también se 
produce en otro phyia, que también 
está correlacionado con un huevo de 
gran tamaño. Parece que si la nutrición 
puede ser proporcionada en el huevo, 
el ciclo de vida no necesita un estadio 
larval de recolección de comida. 

Comportamientos de cría 
de los renacuajos 

La mayoría de las ranas de zonas tem¬ 
pladas no invierten en proporcionar 
tiempo o energía a sus renacuajos Sin 
embargo, entre las ranas tropicales, 
hay numerosas especies en las que fas 
ranas adultas llevan a cabo meticulo¬ 
sos cuidados de sus renacuajos. Un 
ejemplo es la rana flecha venenosa, 
Dendrobates, hallada en las selvas tro¬ 
picales de Centroamérica. La mayor 
parte del tiempo, estas ranas altamen¬ 
te tóxicas viven en los lechos de hojas 
del suelo de la selva. Luego de que los 
huevos son depositados en las hojas 
húmedas, un progenitor (a veces el 
macho, a veces la hembra) se mantie¬ 
ne custodiando los huevos. Si el terre¬ 
no se vuelve demasiado seco, la rana 
orinará sobre ios huevos para mante¬ 
nerlos húmedos. Cuando los huevos 
maduran hacia renacuajos, el progeni¬ 
tor que los custodia les permite ser- 



Fig. 18-8 Desarrollo directo de la rana Eleutherodactylus coqui. A. Los esbozos de las extremidades se observan a medida que 
el embrión se desarrolla sobre el vitelo. B. A medida que se agota el vitelo, las extremidades se observan más fácilmente. 

C. Tres semanas después de ia fecundación, eclosionaron diminutas ranas. Ellas se observan aquí en una placa de petri y 
sobre una moneda canadiense de 10 centavos. (Fotografía cortesía de R. P. Elinson.} 






pontear sobre su espalda (fig. 18-9AJ. 
L uego, Ja rana trepa al dosel de la sel- 
va tropical hasta alcanzar un brome - 
liad con una pequeña charca de agua 
en la base de sus hojas. Aquí deposita 
uno de sus renacuajos, luego regresa 
por otro y así sucesivamente, hasta 
que la camada ha sido colocada en nu¬ 
merosas pequeñas charcas. Luego, ca¬ 
da día, la hembra regresa a estas char¬ 
cas y deposita un pequeño número de 
huevos sin fecundar en estas, reabas- 
teciendo ici reducción de los sustentos 
nutritivos para los renacuajos hasta 
que finalicen la metamorfosis (Mitchell 

^o?'r, van Wijngaarden y Bolanos 
1992; Brust 1993). No se sabe cómo Ja 
rana hembra recuerda -o si es infor¬ 


mada a cerca de esto- dónde han sido 
depositados Jos renacuajos. 

Las ranas marsupiales llevan los 
huevos en desarrollo en depresiones 
de ia piel y a menudo anidan los rena¬ 
cuajos en sus bocas. Cuando los 
renacuajos experimentan la metamor¬ 
fosis, las ranas escupen la progenie. 
Incluso más impresionante, las ranas 
de anidación gástrica de australia, 
Rheobatrachus si tus y R. viteltinus, 
comen sus huevos Los huevos se de¬ 
sarrollan a larvas y luego las larvas ex¬ 
perimentan metamorfosis en el estó¬ 
mago de la madre. Cerca de 8 sema¬ 
nas después de haber sido tragados 
vivos, cerca de dos docenas de peque¬ 
ñas ranas surgen desde la boca de la 


ñus' p ,, ’ 

huevos secretan presté* 
detienen Ja secreción ácii dln * i 
contracciones peristáltica yev, C 
mago (TyJer y col. 1983W? ^ 
te tiempo el estómago e , í ^ es 
talmente un útero y | a Urid *% 

Luego del nacimiento oral i °° CQr > 
gía y la función del estó'rn^ 
madre vuelven a ser nrJTfe 
Rentablemente, se teme 
de estas destacables espedí a 025 
ahora estén extinguidas 
miembro de estas especies s* n *' r 
desde mediados de 1980 d Wi!c 


A 



B 





r-ig. 18-9. Cuidados parentafesde losm. 
na cuajos. A. Lus renacuajos de l a rana t 
*- h¡1 venenosa Dendrobatos son transpon 
: P 0r sus padres de regreso a Jaspe- * 

■: ¡ ñas charcas de agua en el dosel é>k 
• ’•<' f ropical peruana. B. Esta hembra de 

balrachus de Australia anida cera de 

: n ena de renacuajos en su estoma- 
Fitos surgen después de completarla 
norfosis. La última vez que alguien 
111 a rana Rheóbut ruch us vi va fue en 
fotografía y M. Fogden/C M y 
:den/Corbis; B, fotografía cortesía 
i TyJer.) n 


Metamorfosis en los insectos 

Tipos de metamorfosis en los insectos 


Mientras que la metamorfosis en los anfibios está carac¬ 
terizada por la remodelación de los tejidos existentes la 
metamorfosis en los insectos involucra primariamente la 
destrucción de los tejidos larvales y su reemplazo por una 
población de células completamente diferente. Los in¬ 
sectos crecen mediante mudas -despojarse de la cutícu¬ 
la- y la formación de una nueva cutícula a medida que 
aumentan de tamaño, Hay tres patrones principales de 
desarrollo de insectos. Unos pocos insectos, como los 
springtails y las moscas de mayo no tienen estadio larval 
y experimentan desarrollo directo. Éstos son denomina 
dos insectos ametábolos (fig. 18-I0A). Estos insectos 
tienen un estadio de proninfa inmediatamente después 
de la eclosión y llevan las estructuras que Ies han permi 
tido salir del huevo. Pero después de un estadio transito' 
no, el insecto comienza a parecerse a un pequeño adulto- 
después de cada muda, éste es más grande pero no ha 
cambiado de forma (Truman y RiddÜ'ord 1999), Otros in 
sectos, especialmente saltamontes y chinches, expe 
mentan una metamorfosis gradual hemimetábolos ífi" 
18-IQB). Después de atravesar por un período muv bre 
ve como proninfa (cuya cutícula se desprende con fre" 
cuencia cuando el insecto eclosiona), el insecto se pare 


ce a un adulto inmaduro. Este estadio inmaduro es deno- 
inmado ninfa. Están presentes los rudimentos de las alas. 
os * gt nitalcs y otras estructuras del adulto y es- 

I a '' ¡■^entras llegan a ser más maduras con cada muJa 
a 11 íima ^uda, el insecto que surge es un adüííoais- 
0ü y sexual mente maduro (imago). jH 

os insectos holometábolos como las moscas, escanr 
^J-.pohUas y mariposas, no tienen estadio de proniíiij 
. ^ La torrnajuvenil que eclosiona destte * 

iulmi se denomina larva. La lana (una oruga, gusano 0 
c ] tsa) expeiímenta tina serie de mudas a medida flu* 

lo Se , vlJe ve m ^ s grande. Los estadios entre estas nw £ 
ai\a es se denominan instars (o estadios). El ,,ll,ne !? >rt 
nt as antes de llegar a ser un adulto es caracted 

aunt l ue los factores ambientales pueden^' 
cntar o disminuiré! número. Los instars larvales ct&* 

f f , r nian ,f ra esca l°ñada, cada etapa es más larga que , 
r - malmente, hay una transformación es l Viu ; l jd 
• a ^ 1 a e,llrc los estadios larvales y adultos. 
t t i estat *‘° final, la larva experimenta una 

or jca para convertirse en una pupa. La P u P‘ l , n . 
menta y su energía debe provenir de aquellos _ ^ 
s que esta ingiere como larva. Durante la P u p Jt i . ií . 
wman las estructuras adultas y se reemplazan^ 
unís larvales. Finalmente, una muda imagii 
;V adul,n rimago) desprender e! estuche pW* ■ ^ un 
F Mientras q ue se dice que la larva “ ' jU 

ev °‘ c adulto se dice que eclosiona desde P 0 ** 
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Fig. 18'10. Modos de desano- 
llo de insectos. Las mudas son 
representadas como flechas. A. 
Desarrollo ametábolo (directo) 
en lepisma. Después de un bre¬ 
ve estadio de proninfa, el insec¬ 
to se parece a un adulto peque¬ 
ño. 8. Metamorfosis hemlmetá- 
bola (gradual) en una cucara¬ 
cha. Después de una fase muy 
breve de proninfa, el insecto se 
convierte en ninfa. Después de 
cada muda, el siguiente estadio 
ninfal se parece más a un adul¬ 
to; alas y órganos genitales cre¬ 
cen gradualmente. C. Metamor¬ 
fosis holometabola (completa) 
en una polilla. Después de eclo- 
sionarcomo una ?arva, el insec¬ 
to experimenta sucesivas mudas 
larvales hasta que una muda 
metamórfíca hace que éste in¬ 
grese al estadio pupal. Luego, 
una muda imagina! lo transfor¬ 
ma en adulto. 


A DESARROLLO 
AMETÁBOLO 


V 


Proninfa 






B DESARROLLO 
HEMIMETÁBOLO 


C DESARROLLO 
HOLOMETÁBOLO 




Ninfa 

(estadio t) 


i 



Larva 

Wf'WW’ (estadio i) 
Larva 

* (estadio 2) 


** p I 



Muda metamos 
faca (pupal) 




Discos imaginóles 

F.n los insectos holometábolos, la transformación desde 
un juvenil hacia un adulto se produce dentro de la cutícu¬ 
la pupai. La mayor parte del euerpo antiguo de la larva es 
destruido sistemáticamente mediante muerte celular pro¬ 
gramada, mientras que se desarrollan nuevos órganos del 
adulto desde nidos indtierenciados de células imagína¬ 
les. Por lo tamo, dentro de cualquier larva, hay dos po¬ 
blaciones celulares distintas: las células de la larva, que 
son utilizadas para las funciones del insecto juvenil y mi¬ 
les de células imagínales, que se localizan dentro de la 
larva en grupos en espera de la señal para diferenciarse. 
Hay tres tipos principales de células imagínales: 

1. Los discos imagínales, cuyas células formarán las 
estructuras cuticulares del adulto e incluyen: las alas, 

■r f 

las patas, las antenas, los ojos, la cabeza, el tórax y 
los genitales (fig. 18-11). 

2. Los nidos histoblásticos son grupos de células ima¬ 
gínales que formarán el abdomen del adulto. 

3. Los grupos de células imagínales dentro de cada ór¬ 
gano. que pro!iterarán para formar el órgano adulto a 
medida que el órgano larval degenera. 

Los discos imagínales pueden observarse en las larvas 
recién eclesionadas como engrasamientos locales de la 


epidermis. Mientras que la mayoría de las células de la 
larva tiene una capacidad mitótica muy limitada, los dis¬ 
cos imagínales se dividen rápidamente en momentos es¬ 
pecíficos característicos. A medida que las células proli- 
feran. forman un epitelio tubular que se pliega sobre sí 
mismo en una espiral compacta (fig. 18-12). El disco más 
grande, el del ala, contiene unas 60.000 células, mientras 
que los discos de la pata y del halterio contienen cerca de 
10.000 células cada uno (Frístrom 1972). lin la metamor¬ 
fosis, estas células proliferan, se diferencian y evierten 
(fig. I8-12B). 

El mapa de destino y la secuencia de eversión del 
disco de la pala de DrwophUa se muestran en la figura 

18-13. Al final del tercer instar, justo ames de la pupa 
eión, el disco de la pata es un saco epitelial conectado por 
un delgado tallo a la epidermis de la larva. Sobre un lado 
del saco, el epitelio se enrosca en una serie de pliegues 
concéntricos “que recuerda a un pastel danés" (Kalm y 
col. 1995). A medida que comienza la pupación. las cé¬ 
lulas del centro del disco se telescopan hacia fuera para 
convertirse en las porciones más distales de la pata -las 
garras y el tarso. Las células externas se convierten en las 
estructuras proximules: la coxa y la epidermis adyacente 
(Schubiger |9í>8). Después de diferenciarse, las células 
de los apéndices y de la epidermis secretan una cutícula 
apropiada para esta región específica. Aunque el disco 
está compuesto primariamente de células epidérmicas. 
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Discos para: 



Partes efe la boca 


Células imagínales 
dei intestino posterior 


Placa frontal 
y labio superior 


Antena 


Células imagínales 
del intestino anterior 


Ojo - 

Pata 


Histiobíastos 


Genitales 


Células imagínales 
del intestino medio 


Traqueob fastas 
imagínales 


Larva 

de Drosophila 


Metamorfosis 


Fig_ 18-11. Localizaciones y destinos de desarrollo de los discos i 
de ürosophtla mdanogoster. (Según Kalm y col. 1995.) 


maginales 



Ti 


órsx 


Adulto 

sophiia 



Mes en el tercer estadio ce laniz 


un pequeño número de células adepiteliales migran ha- 
Cía el disco en el desarrollo temprano. Durante eí estadio 
pupa!, estas células dan origen a los músculos y nervios 
que sirven para esta estructura. 




Fig. 18 - 12 . Elongación del disco imaoinai \/i:„ r 
electrónica de barrido del disco de | 3 n 3ta dpi trofoto 9rafia 
Drosopm. A, antes y B. después < 

y col. 1977; microfotog rafia cortesía de D. FHstrom j° Fmtro 


t-jrcL IrlLnLi!. 


- lomliuiv, La espeuiucaciuu 

de los destinos celulares generales (p. ej., que el disco 
tguc a ser un d te la pata y no un disco del ala)se 
pro uce en ei emí- ion. l os destinos celulares más espe¬ 
dí icos son especificados en los estadios larvales. amedi- 
,a que ,as células prolileían (Kalm y col. 1995). El tipo 

A estructura de la pata generada está determinado por 
as interacciones entre varios genes en el disco imagina! 

i,‘r. l ^ Ura muestra la expresión de tres genes invo* 
a , ü j en * a determinación del eje proximodistal Je ia 
‘ a de la mosca. En el tercer estadio dei disco de lapa- 

de inc en d * sco secre ta la concentración más alu 

m „ n . s I morf °genos Wingless (Wg) y Decapentapleg> c 

II). Las concentraciones altas de los factores paraca- 

cemíím la ex P resi ™ del gen Distal-less. fas «*- 
dach t/i j ° n f S i m ° derad35 causan la expresión dd P 1 " 
presión U f\ \ ^ aS concentra ciones más bajas causan I ;U '_ 
san n;?t f A en ^ wm othorax. Aquellas células que ex P 
en ¡;-k í l ess Se te * esco pan hacia fuera para comerá - 
seememo f Uras más distaies ¿e la pata -la garra y to¬ 
san hom ó arsa * es distales. Aquellas células que exp . 
mal h ° ° ra f Se COnv ierten en la estructura más P*. 
hundUeT*- US Células <!« están expresando-^ 

de - n aser e * fémur y la tibia próxima!-1-_ :l> | 
(Abu-ShT° SlC, ^ n P r °ducen e! trocánter y la tflwtb.^ 

áénic'i ; U1T ' ^ ann 1998). Estas regiones de esjpm ^ 

entre los° n izadas por interacciones inht , 4 

nes vecÍnos 0< n Ct ° S proteicos de estos genes y ^ . 

Wg v hnn este m °do. el gradiente de las I .pa¬ 
sión 'p ( m PP Se convierte en dominios discretos de - l ,. 
pa ' don 6 qUe es P ec *íican Jas distintas región* * 

| a üe Drosophila. 
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Embrión (especificación) 





Tórax 


Estadios larvales 
(Proliferación, 
formación de 
patrones) 


Prepupa (morfogénesis) 


Membrana 

penpodial 


Pupa (diferenciación) 


Coxá 


Trocánter 


T 2 S 

Fémur T t ¡ 

Tibia / / / Tibia 


Fémur 


Titea 


Trocánter 


Fémur 
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Trocánter / \ Fémur \Coxa 

Fémur T * ra * \ Trocánter 
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Tórax 

presuntivo 
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Fig. 18-13, Secuencia del desarrollo del disco imaginal de la pata en Orosophila. La especificación del tipo de disco se produce 
dentro del embrión. La proliferación de las células del disco y la especificación así como el tipo de células de pata que cada uno 
producirá es llevada a cabo en los estadios larvales. La elongación de los discos tiene lugar en el estadio pupal temprano ("prepu 
pa") y la diferenciación de los tejidos de la pata se produce mientras el insecto es una pupa. T )( basitarsus; T ,, segmentos tarsales 
2-5. (Según Fristrom y Fristrom 1975; Kalm y col, 1995.) 




Fig. 18-14. Los destinos ce las células del 
disco imaginal son dirigidos por factores 
de transcripción hallados en diferentes re¬ 
giones. A-D. Expresión de genes de facto¬ 
res de transcripción en el disco de la pata 
de Drosophila. En la periferia, el gen ho- 
mothorax (violeta) establece el limite para 
la coxa. La expresión del gen dacbshund 
(verde) localiza el fémur y la tibia proxi- 

mal. Las estructuras más distales, la garra 
y los segmentos tarsales bajos, se originan 
a partir del dominio de expresión de 0/s- 

tot-less (rojo) rn el centro del disco imagi- 
nal. La superposición de dacbsbund y Dis- 
tal-less aparece amarilla y especifica la ti¬ 
bia distal y los segmentos tarsales superio¬ 
res. A-C. Expresión génica en estadios de 
desarrollo sucesivamente más tardíos del 
desarrollo pupal. D. Localización de los do¬ 
minios de expresión de los genes sobre 
una pata inmediatamente previa a la eclo¬ 
sión. Las áreas donde está la superposición 
entre los dominios están en amarillo, azul 
marino y naranja. (De AbuShaar y Mano 
1998; microfotografias cortesía de R. S, 
Mann,} 
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EVERSIÓN Y DIFERENCIACIÓN. El disco de la pata madu¬ 
ro en ci tercer estadio do Drosopiúfa no se parece en na¬ 
da a la estructura del adulto. Éste está determinado, pero 
todavía no se ha diferenciado. Su diferenciación requiere 
de una señal hormonal. Esta señal es una serie de pulsos 
de la hormona 20-hidroxtecdtsona (20E). El primer pul¬ 


so. administrado en los estadios larvales tardíos, da 



celular en el disco y da comienzo a cambios en la forma 
celular que conducen la eversión de la pata. Los estudios 
por Condic y sus colegas en el laboratorio de Eristrom 
han demostrado que la eversión de la pata del disco ima¬ 
gina! se produce sin división celular y que es debida 
primariamente a cambios en la forma celular dentro del 
epitelio del disco (Condic y col. 1990). Con el uso de fa- 
loidina marcada fluorescentemente para teñir los micro- 
filamentos periféricos de las células del disco de la pata, 
demostraron que las células de los discos del tercer esta¬ 
dio temprano están estrechamente dispuestas a lo largo 
del eje proximal-distal. Luego, cuando es dada la señal 
hormona! de diferenciación, las células cambian su for¬ 


ma y la pata es evertida, las células centrales del disco 
llegan a ser las células más distales (garra) de la extremi¬ 
dad. Las estructuras de la pala se diferenciarán dentro de 
la pupa, de modo la! que en el momento en el que la mos¬ 
ca adulta eclosiona, ellas están completamente formadas 
y funcionales. 


Determinación de los discos imagínales del ala 

Los discos imagínales del ala de Dmsophila se distin¬ 
guen de los discos imagínales de otras moscas por la ex¬ 
presión del gen vestigial (Kim y col. 1996). Cuando este 
gen es expresado en cualquier otro disco imaginal. surge 
el tejido de) ala. 

Los ejes del ala son especificados por tos patrones de 

expresión de genes que dividen al embrión en comparti¬ 
mentos interactuantes diferenciados (fig. 18-i 5; Mein 
han 1980; Caruso y col. 1993; Tabal a y co!. 1995). En el 
primer estadio, la expresión del gen engmiled distingue 
el compartimento posterior del ala del compartimento 


anterior. El factor de transcripción Engrailcd activa al 
gen hedgehog en el compartimento posterior. Hedgchog 
actúa como un factor de transcripción de corto alcance 
para activar la expresión del gen Jeatpentaplegic iiipp) 
en un estrecho ámbito de células en la región anterior del 
disco del ala. Dpp actúa como un factor paracrino di fusi¬ 
ble de largo alcance, estableciendo un gradiente de con¬ 
centración. Las altas concentraciones de Dpp activan a 
ios genes spult y oculomotor blinil iontb). mientras que 
a bajas concentraciones solo se activa omb. i '.stos genes 
expresan ios factores de transcripción que activan las 
proteínas que forman las regiones apropiadas del ala. 

El eje dorsoventral del ala se forma en el segundo es¬ 
tadio mediante la expresión del gen apteruus en las célu¬ 
las dorsales prospectivas del disco de! ala (Blair 1993; 
Diaz-Benjuimea y Cohén 1993), Aquí, la capa más supe¬ 
rior del ala se distingue de la capa más inferior de la ho¬ 
ja del ala (véase Brvant 1970; García-Bell ido y col. 
1973), El gen vestigial se mantiene “encendido" en la 
porción ventral del disco del ala (fig. 18-16). En el lími¬ 
te entre los compartimentos dorsal y ventral, los factores 
de transcripción Apterous y Vestigial interactúan para ac¬ 
tivar al gen u ingless, Neumann y Cohén (1996) demos¬ 
traron que la proteína Winglcss actúa como un factor de 
crecimiento para promover la proliferación celular que 
extiende el ala. Winglcss también ayuda a establecer el 
eje proximal-distal del ala: niveles elevados de Winglcss 
activan al gen Distal-less . que especifica las regiones 
más distales del ala (Zecca y col. 1996; Neumann y Co¬ 
hén 1996). 


SITIO WEB 18.1 La biología molecular de 
la formación del ala (The molecular hio- 
logy of wing furnia!ion). La formación ilcl 
ala de Dmsophila involucra la interacción de 

más de 200 genes. Este sitio discute algunas 
de estas interacciones génicas. 

SITIO WEB 18.2 La especificación homo¬ 
loga (Homologous speeificalton). Si un gru¬ 
po de células en un disco imaginal está mu- 


A Factor 

de transcripción 


Factor paracrino 
de corto alcance 


Dorsal 


Ventral 



Compartimento Compartimento 
anterior posterior 



Hedgehog 



Factor paracrino 
de largo alcance 



Decapentapiegic (Dpp) 


Hedgehog 


B Factores 

de transcripción 


Gradiente de Dpp 



Fig. 18-15. Compartimentalización y establecimiento del patrón anteroposterior en el disco del ala. A. En ta primera larva instar, 
se ha formado el e¡e anteroposterior v se mantiene por la expresión del gen engrailed en el compartimento posterior. La proteina 
Engrailed funciona como un factor de transcripción para activar al gen hedgehog, Hedgehog actúa como un factor paracrino de 
corto alcance para activar al gen decapentaplegic en las célalas anteriores adyacentes al compart mentó posterior. La proteina De- 
C3pentap egic (Dpp) actúa como un factor paracrino de largo alcance propagándose desde su fuente en ambas direcciones. B. Dpp 
forma un gradiente de concentración, por medio del cual elevadas concentraciones de Dpp cerca de la fuente activan a ¡os genes 
spalt y ornó. Concentraciones más bajas (cerca de la periferia} activan a omb sin la activación de spoit. 
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Fig. 18-16. Determinación dd 
eje dorsovcntral. A. La superficie 
ventral prospectiva del ala está 
teñida por anticuerpos contra la 
proteina Vestigial (verde), mien¬ 
tras que la prospectiva superficie 
dorsal está teñida por anticuerpos 
contra la proteina Apterous (rojo). 
La región de amarilla muestra 
dónde se superponen estas dos 
proteínas. B. La proteina Wingless 
(violeta) sintetizada en esta unión 
organiza el disco del ala a lo lar¬ 
go del eje dorsoventra!. La expre¬ 
sión de la proteina Vestigial (ver¬ 
de) se observa en aquellas células 
próximas a aquellas que expresan 
Wmgless. C. Límites anteroposte- 
rior y dorsoventral. La proteina 
Apterous (rojo) se observa en el 
compartimento dorsal; la proteina 
Vestigial (verde) se observa en el 
compartimento ventral El área 
amarilla es la superposición. Cu- 
bitus interruptus (azul) (inducido 
por la expresión de Dpp) marca el 
compartimento anteroposterior 
como distinto del postenor, D. Las 
porciones dorsai y ventral del dis¬ 
co del ala telescopan hacia afuera 
para formar el ala de dos capas. 
Los patrones de expresión están 
indicados sobre la doble capa 
del ala. (Fotografía cortesía de 
S, Carrol! y S. Paddock.) 



D 




Ventral (expresión de Vestigial) 

Marginal 

(expresión de Wmgtess) 


latín de forma tal que ellas dan origen a una 
estructura característica de otro disco imagi¬ 
na! (por ejemplo, células del disco de la pata 
que dan origen a las estructuras de la antena), 
la especificación regional de aquellas estruc¬ 
turas estará en relación con su posición en el 
disco original. 

Control hormonal de la metamorfosis 
en los insectos 


Aunque los mecanismos detallados de la metamorfosis 
de insectos difieren entre las especies, el patrón general 
de )a acción hormonal es muy semejante. Como en la 
metamorfosis de anfibios, la metamorfosis de los insec¬ 
tos está regulada por señales hormonales si sté micas, que 
están controladas por ncurohomionas del cerebro (para 
revisiones, véase GiSbcrt y Goodman 1981; Ridditord 
1996). La muda y la metamorfosis de los insectos está 
controlada por dos hormonas efectoras: el esferoide 20- 
hidroxiecdtsona (20E) y el lípído hormona juvenil 
í,| 11; del inglés, jitvemle hnrmone) I íig. 18-17). 20-hidro- 


xieedísona da comienzo y coordina cada muda y regula 
los cambios en la expresión génica que se producen du¬ 
rante la metamorfosis. La hormona juvenil impide los 
cambios inducidos por la eedisona en la expresión géni¬ 
ca que son necesarios para la metamorfosis. Por lo tanto, 
su presencia durante la muda asegura que el resultado de 
la muda es otro estadio larval, no una pupa o un adulto. 

El proceso de muda se inicia en el cerebro, donde las 
células nenio secretoras liberan la hormona proturaci* 
cotrópica ( PTTH i en respuesta a señales ncuralcs. hor 
metíales o ambientales. PTTH es un péptido hormonal 
con un peso molecular de aproximadamente 40.000 y es¬ 
timula la producción de eedisona por la glándula proio- 
rácica La eedisona es modificada en los tejidos periféri¬ 
cos para convertirse en la hormona 20F, activa de la mu¬ 
da. Cada muda es iniciada por uno o más pulsos de 20E. 
Para una muda larval, el primer pulso produce un peque¬ 
ño aumento en la concentración de 20b en la liemolinfa 
larval (sangre) y provoca un cambio en el compromiso 
celular en la epidermis. Un segundo pulso más largo de 
20E da comienzo a los acontecimientos de' diferenciación 
asociados con la muda. Estos pulsos de 20E compróme- 
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A L\ 7 2 ^^^ n cfe ra m B ,a r? rftKÍS * m '«°- A - Estructuras flc » , 
la muda que forma otro estadio larval. Cuaarto'hav un* a m . etamor fos¡s del insecto”™ j”!'"' 1 " ecdlsona y la tiormooa de activarlo 
duce una pupa. Cuando la ecdisona actúa ante b I 3 ba;3 COncen dación de hormn ' Sor,a y la hormona juvenil juntas causar 
origen a un adulto. (Según Gilbert y Goodman inrin^ 03 horm °na juvenil los h ^ ,,uven ' 1 : la m oda inducida por ecdisona pn 
gffi r:-. scos frnagmaíes se diferencian y la /nuda d3 

ten y estimulan a las células epidérmica, atit - 
acX qUe < " 8Íere " y reCÍd “ los coni ponen les dc'la £ 

¿"SS * «1po alado, 

rante las mudas larvales pero son inactfvn T activas (lu ' 
da metamórfica. Cuando la horrnnm • dS duian[c la mu- 
je, las mudas estimuladas por 20E resultn™ 1 ^ presen_ 
larva instar. Sin embargo en el úlrim dn en Ufía aueva 
nervio medial desde eU"c rcbro ha ' ", f adÍ0 *>"* el 

hjbe a producción de hormona juvenil nnf rP ° a ' ado 
glándulas y hay un aumento simultáneo „ P i dí1e (,e estas 
del cuerpo para degradar hormona inv a capacj dad 
franek y Williams 1989). Ambos mécanism^’í”' 0 (Sa ~ 

,os 01 de hormona juvenil deJS os hilCen que 
un valor umbral crítico FstoH^f í 0 P° r debajo de 

de TO desde c, 


laclas g^/ nd B /! 1Ienbache r 1986). PTTH. a su vez, —- _ 
i idad de eedk« aS p ^ otor ácicas a secretar una pecjuemi 
altos niveles rhh' " a 20E res| Jltante. ante la ausencia 

las epidérmir io i 1)1 mor| a juvenil, compromete a tas cC 

pecíficos de | a í¿!? a el desarro,, « P a P a «- f os 
dos nuevos mpL' no son reemplazados y son sin» 
inscripción i CUyos productos proteicos ínfula 
Después Rp, „ C ° S mensa jeros larvales. ; a0 

nuevos productos*S U " do pu,so de ecdisona. se 
lord l98o j i fénicos específicos de la pop® ^ . ^ 

desde larva •) n mud ? Subsiguiente cambia el <)r f a! ^, n r 
Pulso de ecdisnivwi Es aparenIe > entonces, que c pdjj’ 
cadena el nrru, a durante el último estadio larva _ . f . 

™ y Prepara a gene “csm ^«'S**** 

El segundo n., 1 . . Cs P ec »bcos de pupa a ser tra 

fices de la nu n SO de ecdisona transcribe a gene* 1 

H PUpa > d a comienzo a la muda (N0W* ^ 
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En la muda iniaginal. cuando la ecdisona actúa ante la 
ausencia de hormona juvenil, los discos imagínales se di¬ 
ferencian y la muda da origen a un adulto. 

SITIO WEB 18.3 Metamorfosis de insec¬ 
tos (Insect metamorphosis). Cuatro sitios 
web tratan sobre 1) los experimentos de Wig- 
glesworth y otros, quienes identificarori las 
hormonas de la metamorfosis y las glándulas 
que las producen; 2) las variaciones que jue¬ 
gan Dmsophila y otros insectos sobre el te¬ 
ma general de la metamorfosis; 3) la re mode¬ 
lación del sistema nervioso del insecto du¬ 
rante la metamorfosis, y 4) un análisis de mi- 
cr omatriz de la metamorfosis de Dmsophila 
por medio del cual varios miles de genes fue¬ 
ron analizados simultáneamente. 

Biología molecular de la actividad 
de la 20-hidroxiecdisona 

RECEPTORES DE ECDISONA. La 20-hidroxiecdisona no 
puede unirse al DNA por sí misma. Como las hormonas 
tiroideas de anfibios, la 20E primero se une a receptores 
nucleares. Estas proteínas, denominadas receptores de 
ecdisona (EcR). son casi idénticos en estructura a los re¬ 
ceptores de hormonas tiroideas de anfibios. Una proteína 
EcR forma una molécula activa al acoplarse con una pro¬ 
teína Ultraspiracle (Usp), el homólogo del anfibio RXK 
que ayuda a formar el receptor de hormona tiroidea acti¬ 
vo (Koelle y col. 1991; Yao y col. 1992; Thomas y col. 
1993). Ante la ausencia de EcR unido a la hormona, la 
proteína Usp se une a los genes que responden a eediso- 
na e inhibe su transcripción * Esta inhibición es conver¬ 
tida en activación cuando el receptor de ecdisona se une 
a la Usp (Schubiger y Truman 2000). 

Aunque hay solo un gen para el EcR, el transcrito de 
mRNA de EcR puede ser empalmado en al menos tres 
modos diferentes para formar tres proteínas distintas. Las 
tres proteínas del EcR tienen los m ¡sinos dominios para 
la unión de 20E y del DNA. pero di rieren en sus domi- 
mios amínoterminales. El tipo de EcR en una célula pue¬ 
de informarle cómo actuar cuando ésta reciba una señal 
hormonal (Talbol y col. 1993; Truman y col. 1994). To¬ 
das las células parecen tener algunos EcR de cada tipo, 
fiero los ¡ejidos estrictamente larvales y las neuronas que 
mueren cuando son expuestas a 20E están caracterizadas 
por su abundancia de la i soforma del receptor de ecdiso¬ 
na EcR-Bl. Los discos imagínales y las neuronas en di¬ 
ferenciación. por otra parte, muestran una preponderan¬ 
cia de la i so forma EcR-A. Por esta razón, es posible que 
los diferentes receptores activen a diferentes series de ge¬ 
nes cuando ellos se unen a la 20E. 

UNIÓN DE LA 20-HIDROXIECDISONA AL DNA. Durante 

la muda y la metamorfosis, ciertas regiones de los cro¬ 
mosomas poli ténseos de D/OSophila forman protuberan¬ 
cias (pufl’s) en las células de ciertos órganos a detetmma- 


“ proteína Ultraspiracle puede >ier el receptor para la hormona 
juvenil iJl (R; véase fie. 1H-! sugiriendo de este modo mecanis¬ 
mos por los cuales JH puede bloquear a 20E a nivel tic b ircn&mp- 
ción (Jones y col. 2001). 


dos tiempos (véase fig. 4-12; Clever 1966; Ashbumer 
1972; Ashbumer y Berondes 1978). Estas protuberancias 
cromosómicas representan áreas donde el DNA está sien¬ 
do transcrito activamente. Además, estos patrones de las 
protuberancias cromosómicas específicos de órgano pue¬ 
den ser reproducidos mediante el cultivo de tejido larval 
y el agregado de hormonas ai medio o mediante et agre¬ 
gado de 20E a un estadio temprano de larva. Cuando 20E 
es agregado a una glándula salival de larva, se producen 
ciertas protuberancias y otras experimentan regresión 
(fig. 18-18). La formación de estas protuberancias está 
mediada por la unión de 2ÜE a lugares específicos sobre 
los cromosomas; los anticuerpos fluorescentes contra 
20E encuentran a esta hormona localizada en las regio¬ 
nes de! genoma que son sensibles a ésta (Gronemeyer v 
Pongs 1980). 

Las protuberancias cromosómicas reguladas por 20E 
que se producen durante los estadios tardíos del tercer es¬ 
tadio larval de Dmsophila (cuando ésta se prepara para 
formar la pupa) pueden dividirse en tres categorías; pro¬ 
tuberancias "tempranas" que 20E induce rápidamente; 
protuberancias ‘‘intermudas*' que 20E hace que experi¬ 
menten regresión y protuberancias "tardías" que son vis¬ 
tas primero varias horas después de la estimulación con 
20E. Por ejemplo, en la glándula salival larval, cerca de 
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Fig. 18-18. Protuberancias (puffs) inducidas por 20-E en las 
células de la glándula salival cultivadas de D. mdanogaster. La 
región eromosómica aquí es la misma como en la figura 4 12. 
A. Control sin inducir. B-E. Cromosomas estimulados con 20-E 
a los B, 25 minutos. C, 1 hora, 0, 2 horas y E, 4 horas. {Micro- 
fotografías cortesía de M. Ashbumer.) 
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Fig. 18-19. Modelo de regulación de la transcripción de hidro- 
xiecdisona de Ashburner. 20E se une a su receptor y el com¬ 
puesto resultante se une a un gen de protuberancia temprana y 
a un gen de protuberancia tardía. El gen de protuberancia tem¬ 
prana es activado y su producto proteico (1) reprime la trans¬ 
cripción de su propio gen y (2j activa al gen de protuberancia 
tardía, quizá mediante el desplazamiento del receptor de ecdi- 
sona. (Según Richards 1992.) 


seis protuberancias surgen a los pocos minutos del trata¬ 
miento con hidroxiecdisona, No tienen que ser sintetiza¬ 
das nuevas proteínas para que estas protuberancias tem¬ 
pranas sean inducidas. Una serie más grande de protube¬ 
rancias es inducida tardíamente en el desarrollo y estas 
protuberancias tardías no necesitan síntesis de proteínas 
para llegar a ser transcritas. Ashburner < 1974, 1990) pos 
mió la hipótesis de que los genes de “protuberancia tem¬ 
prana*’ elaboran un producto proteico que es esencial para 
la activación de los genes de la “protuberancia tardía" y 
que. además, esta proteína reguladora temprana autoapa«a 
la transcripción de los genes tempranos* (fig. 18-19), Es- 

las consideraciones han sido confirmadas por análisis 

moleculares. 


VADE MECUM Cromosoma aplastado 
(Chromosomc squash). Cómo hacer un cro¬ 
mosoma aplastado utilizando la glándula sa¬ 
lival de DrosophUa. 

[Nacer clic sobre Fruit F!y| 


• Desde este descubrimiento en 1954. cuando Butenandi v k 
.ttslamn 25 rag de cedisuna desde 500 kg de pud is de Ja-» 

eusanode so!;,, 20-hidroxiecdisnna ha estado L o m m¡ 
Incluyendo ccdutemna, P-ecUisona y crusiecdiW l l T 

ct6n l » uc :of c ™ tr ? laba «as unidades de transcripción dé lo 
mosomas tuc un descubrimiento extremadamente impon 1 
excitante F.sa fue la primera visión real de ta resulacinrí? 
organismos encartóneos. Kn este momento cuando -¿ . 
cubrimiento, los tímeos ejemplos de regulación ° es e 
cional eran de bacterias. 8 *' ,on *»«» u an * 


I qs protuberancias tempranas incluyen los gí» n 
dos*¡actores de transcripción importantes, efJJfc 

.mníio y E74B. Igual que el gen receptor de ecdil ^ 

.. 

puede generar varias proteínas factores de transe! ■ 
distintas mediante los mensajeros iniciados y 
dos diferencial mente. Parece que las variantes debe 
tor de eedisona pueden inducir la síntesis de \ an ^ 
particulares de la proteína BR-C. Los órganos lalescnü? 
las glándulas salivales larvales que están destilé? 
morir durante la metamorfosis expresan la isofomm;, 3 
los discos imagínales destinados a la diferenciación er 
presan la i sol orina Z2 y el sistema nervioso central (qn. 
experimenta una remodelación marcada durante la nieta 
morfosis) expresa todas las isotermas, con el predominio 
de 23 (Emery y col. 1994; Crossgrove y col. 1996), 
Además de las actividades restringidas a las diferentes 
¡soformas de BR-C, parece haber procesos comunes que 
llevan a cabo todas las ¡soformas. Restifo y Wilson 
(1998) proporcionaron evidencia de que estas funciones 
comunes son impedidas por la hormona juvenil. Las su- 
presiones del gen BR- C conducen a un desarrollo muscu¬ 
lar defectuoso, la ación de las estructuras larval^ 


que normal mena i degenerar, una morfología 

anormal del sisu . . «oso y finalmente !a muerte de 
la larva (Restifo 1991). Este síndrome es muí 

semejante al ¡mine : I agregado de exceso de hor¬ 
mona juvenil a del gusano de seda Cecmph 

(Riddiford 1972) • le e! agregado de hormona ju¬ 
venil análoga a la I,: L DrosophUa. Por lo tanto, pa¬ 
rece que la horm nil impide la expresión génica 

itulucible por ecdisí .-.i interferir con las proteínas BR- 
C. Las proteínas BR-C y E74 son factores de transcrip¬ 
ción y sus blancos se están identificando. Estas proteínas 
pueden unirse al promotor del gen de la protuberancia 
tardía y regular il i rectamente su transcripción (Umessy 
I hummel 1995; Crossgrove y col. 1996). J 


LA MUERTE DE LOS TEJIDOS LARVALES. La muerte ce¬ 
lular larval en DrosophUa es conducida por intlacciono 
especifica de estadio y específica de tejido de do> gene* 
de la muerte, 1 ' reaprr v head invohdion defecdve (W 1 
fistos dos genes son inducidos de forma coordinada per 
r h - Estudios genéticos sobre la «lándula salival laD'» 
han demostrado que se requieren BR-C y £74 para la 

Ce * l da r glandular en la metamorfosis. 20E m ll ^ 
a a C y E74, y ésta ayuda a transcribir el gen 
‘ prote nía BR-C se requiere para transcribir a les 
2f| rm P er y E74 es requerida para los máximos 
de ex Pasión de hid (Jiang y col. 2000). 


OORDINACIÓN DEL RECEPTOR Y EL LIGANDO- Come 

C I a me,am orfosis de anfibios, las h¡d° rKl . 
nrrb insectos involucran complejau a n- 

co” n!? e f ent f e % an dos > receptores. Los "tej’w^ ‘ - a j 
hormr s ” n slm Plemente receptores pasivos de * • . 

En su 1 W se vuelven sensibles a l**¡Z 
cuan i \ anXn,e 'tomentos particulares. Por J i|jrI e 
instnr n ^ ay Un pulso £,e eedisona en el medio de U 
ca in • f USílno del cuerno del tabaco poliilc' 0 . T A 
que ,„ L J 1Jdcrmis es ca P ;i/ de responder a esta. 1 ^ 

barun t» ex P resan do los receptores de eedisona- c j¡ ( 
no viini !’ S 1 lscos del ala no responden, debido a 
e izan sus receptores de eedisona hasta *• 




















pivpupal. Por lo mnlo. los discos del alo no csrán afecta¬ 
dos pnr ecdisnna hasta el estadio pivpupal momento en 
el cual sintetizan los receptores de ccdixona. I.ucg<\ co¬ 
mienzan a crecer y a diferenciarse (Níjhout 1999). 

SITIO WEB 18,4 I*mwne.sv .IH.sintéti¬ 
ca í P recoce nes and synthetic JH). Debido a 
la voracidad do la larva dd insecto, os asonv 
broso que existan las plantas. Si» embargo, 
muchas plantas se loman venganza sobre sus 
depredadores ai producir componerles que 
alteran sus metamorfosis e impide» que los 
animales se desarrollen o reproduzcan. 


Regeneración 


La regeneración -la reactivación del desarrollo en la vi¬ 
da posiemhrionaria para restablecer tejidos perdidos- es 
tan “inhumano'' que ha salo la íueme de fascinación pa 
ra los humanos desde los comienzos de la ciencia bioló¬ 


gica. Es difícil contemplar e! fenómeno de ia regenera¬ 
ción de la extremidad en tritones o estrellas de mar sin 
preguntarse por que nosotros no podemos regenerar 
nuestros propios brazos y piernas. ¿Qué les da a las sala¬ 
mandras esta capacidad de la que nosotros carecemos 
profundamente? La biología experimental nació en el es¬ 
fuerzo de los naturalistas del siglo XVÜI para documen¬ 
tar la regeneración y para responder esta prcguniu. Los 
experimentos de regeneración de Tremblay (hidra). 
Héaumur (crustáceos) y de Spallan/am I salamandras ( es 
tablecieron el estándar para la investigación experimen¬ 
tal y para la discusión inteligente de estos datos (véase 
Dinsmore 1991). Réaumur. por ejemplo, sostenía que el 
cangrejo de rio tenia la capacidad de regenerar sus extre¬ 
midades debido a que sus extremidades se rompen fácil¬ 
mente en las articulaciones,* Las extremidades humanas, 
é! escribió, no son tan vulnerables, de modo tal que la na¬ 
tura le/.a no nos proporcionó cor extremidades regenera - 
bles, pero con “una hermosa oportunidad para admirar su 
previsión." El consejo de Tremblay a los investigadores 
que debían entrar a este nuevo campo aun hoy ex apro¬ 
piado. Él nos decía de ir directamente a la naturaleza y de 
evitar los prejuicios que nos daba nuestra educación. 
Además, “uno no debería llegar a desanimarse por la ne¬ 
cesidad de éxito, sino que debería intentar nuevamente 
sin importar haber fallado. Es incluso bueno repetir expe¬ 
rimentos exitosos un número de veces. Todo lo que es 
posible ver no e- descubierto y con frecuencia no sera 
descubierto la primera vez." 


* La relación entre adaptación y regeneración fue confirmada en el 
fenómeno de regeneración del WoltT del cristalino de la salamandra 
(véase sitio web 4.41. Los nuevos intentos de regenerar el hueso co¬ 
xal humano y el tejido neural son discutidos en el capitulo 21. 

+ La tradición de dejar los libros y las aulas e ir directamente a la 
naturaleza es muy fuerte en la biología del desarrollo. Hay un letre¬ 
ro en el laboratorio de biología marina de Woods Hole, escena de 
alguna de las investigaciones embriológicas más importantes en 
América. El letrero, atribuido a Imuis Agassiz dice: “Estudia la na¬ 
turaleza. no los libros. 7 ' Éste cuelga a la entrada de la biblioteca 


Más de ilos siglos más larde, comcti/amos ,i halLu las 
respuestas a los grandes problemas de la regeneración. \ 
muy pronto podremos ser capaces de alterar el cuerpo 
humano de modo tal que le permita regenerar a nuestras 
propias extremidades, nervios \ órganos. F.sto significa 
que extremidades cortadas podrían ser restablecidas, que 
órganos enfermos podrían ser extirpados y recultivados. 
y que las células nerviosas alteradas por la edad, enfer¬ 
medad o trauma podrían volver a funcionar normalmen¬ 
te. Para traer estos tratamientos a la humanidad, pome ¬ 
lo tenemos que entender cómo se produce la i (.'genera¬ 
ción en las especies que tienen esta capacidad. Nuestro 
nuevo conocimiento de los papeles de los factores para- 
crinos en la formación de órganos y nuestra capacidad 
para clonar los genes que producen aquellos tactores, 
han impulsado lo que Su>»n Biyant (1999) ha ilenomi 
«ado "un renacimiento de la regeneración." Debido a 
que ' renacimiento" significa literalmente volver a na¬ 
cer” y debido a que la regeneración puede ser vista co¬ 
mo mi retorno al estado embrionario, el termino es apto 
en muchos se ni idos. 

Hay (res modos principales por medio de los cuales se 
puede producir la regeneración. El primer mecanismo in¬ 
volucra la desdi I ere nci ación de fas estructura' allullas 


para formar una masa índifcrvnciada de células que lue¬ 
go llegan a >er tve'peei Cicadas. Este tipo Je regeneración 
es denominada epirnorfnsis v es característica de las ex 
tremidades en regeneración. EJ segundo mecanismo es 
denominado morfalaxis. Aquí, la regeneración se produ¬ 
ce a través del restablecimiento del patrón de tejidos 
existentes y hay poco crecimiento nuevo. Tal regenera- 
cmn su observa en hidra. Ln tercer, intermedio, tipo de 
regeneración puede ser pensada aunó una regeneración 
compensatoria- Aquí, las células se dividen, pero man¬ 
tienen sus funciones diferenciadas. Ellas producen célu¬ 
las semejantes a ellas mismas y no forman una masa de 
tejida indiferenciada hele tipo de regeneración es carac 
lerístico del hígado de mamíferos. Se discutió temprana¬ 
mente en es le libro la regeneración de los gusanos planos 

(capítulo 3). Aquí se concentrará sobre la regeneración 
de la extremidad de la salamandra, de la hidra y dd híga¬ 
do de mamíferos. 


Regeneración epimórñca 
de las extremidades 
de la salamandra 


Cuando una extremidad de salamandra de adulto es am¬ 
putada. las células que quedan son capaces de reconstruir 
lina extremidad completa, con todas sus células diferen¬ 
ciadas organizadas en un orden apropiado. En otras pala 
breo, las nuevas células construyen solo las estructuras 
alísenles y no más, Por ejemplo, cuando se amputa una 
muñeca, la salamandra forma una nueva muñeca y no un 
nuevo codo Mig. IS 20*. De algún modo, la extremidad 
de la salamandra “conoce'' dónde ha sido dañado el eje 
proxímal-distal y es capaz de regenerarse desde este pun¬ 
to en adelante. Las salamandras llevan a cabo esta proe¬ 
za mediante desdi ferenc i ación. proliferación y rcespeci 
ficacion celular i véanse Hrockes \ Ruinar 2fK)2: Liardi- 
ner y col. 2002). Este' tipo de regeneración se denomina 
epúnorfosis. 



opyrighled materia 
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Fig. 18-20. Regeneración de la extremidad anterior de la sala¬ 
mandra. la amputación que se muestra sobre la izquierda fue 
hecha oor debajo det codo; la amputación que se muestra sobre 
la derecha corta a través del húmero. En ambos ejemplos, la in¬ 
formación posicional correcta es reespecificada y se regenera 
una extremidad normal. (De Goss 1969; fotografía cortesía de 
R. J. Goss.) 


Formación del capuchón apical ect o dérmico 
y regeneración del blastema 


Sobre la extremidad amputada, se forma un coágulo de 
plasma, y dentro de las 6 a 12 horas, las células epidér¬ 
micas del muñón remanente migran para cubrir la super¬ 
ficie herida, formando la herida de la epidermis, lista 
estructura de una sola capa es requerida para la regenera¬ 
ción de la extremidad, y prolifera para formar ef capu¬ 
chón apical ectodénnico Por lo tanto, en contraste con 
la curación de las heridas en mamíferos, no se forma H 
ca,n Z y la dermis no se mueve con la epiderm,'X cu- 
bnr el sitio de amputación. Los nervios que inervan la ex 
tremidad degeneran por una distancia corta eerc-nv. ,i 
plano de amputación (véase Chemoffy Stocum 1 99 5) 
Durante los agujerees cuatro días, las células por de 
bajo del capuchón en desarrollo experimentan ni a ?" 
üca desdtferenciación: células óseas células curt’t dfás “ 
sas, fibroblastos, miocitos y células neurales n í g ' n °' 
caraetcrístieas diferencíate y Tj^»*?** 

genes que son expresados en tejidos difp™ Los 

2 * ¡» ^ e „ 

musculares) son regulados en ménn, Os las cé1u,a s 

un drástico incrcmenic.cn la exprés quc 

"» mui. que están asociados ?on eíntj 6 "” tales 

«na de progreso en proliferación de | a eítrernT . de 
na I Simón y col. 1995/ La * mida<J em- 

■Mámente bien estructurada t !? ™ re ™- 

«ultón. por h, tanto, forrea u„ a ma,»^ 



de células justo * 


bajo del capuchón ap.cal ectodemuco. Esia m»” *=■ 
lulas desdiferencadas se denomina blastema de J* * 
ración Estas células continuarán proliferando , '**■ 
mente se rediferenciarán pañi formar las nuevas ¿J" 1 * 1 - 
mftíe la extremidad (fig. 18-21; Butler 1935,. ^ 
‘ i a creación del blaslema de regeneración dcpe n ,i 
la formación de células mononucleadas individu,w í 

probable que los macrofagos liberados hacia el *¡.¿1 
herida secreten metaloprotemasas que digieren hj.¿* 
ces extracelulares manteniendo juntas a las células " 

linios lYung y col. IWl. IVrt. muchas do oslas cé ¡¿ 

están diferenciadas y han dejado el ciclo celular. ¿Cóni 


hacen ellas para recuperar la capacidad para dividí^ 


Los estudios de microscopía y de colorantes trazadores 
han demostrado que cuando miotubos ntultisueleados 
(cuyos núcleos han sido sacados del ciclo celular: véase 
capítulo 14) son introducidos en un blastema, dan origen 
a células mononucleadas marcadas que proliferan y pue . 
den diferenciarse en muchos tejidos de la extremidad en 
regeneración (Hay 1959; Lo y col. 1993). Parece que los 
núcleos de los miotubos son forzados a reingresar al ci- 
cío celular por un factor del suero creado por trombina, 
la misma proteasa qu- está involucrada en la formación 
de los coágulos. La trombina es liberada cuando se pro¬ 
duce la amputación, y cuando el suero es expuesto a la 
trombina, ésta forma un factor capaz de inducir a ios 
miotubos de tritón a ingresar al ciclo celular. 

Sin embargo, los ;e ratón, no responden a esta 

pioleína, aunque •' )& :S v. diferenciarán en respuesta a 
un extracto de blastet Je tritón en regeneración. Esta 
diferencia en la re. de relacionarse directamen¬ 

te con la diferencia . apacidad regenerativa entre 
salamandras y k¡ re, teros* (Tanaka y col. 1999; 
McGann y col. 2001). La generación de un blastema de 
regeneración también puede depender del manumití 

1.0 <ÍP mrrif->nfí»c * . a a 


t< i de a ¡i i lentes iónicas conducidas a través del muñón; si 
se suprime el campo eléctrico, no se produce la regene¬ 
ración del blastema (Altizer y col. 2002). 


Proliferación de ias células del blastema .* 
el requerimiento de nervios 

La prolileración del blastema de regeneración dep 
de la presencia de nervios. Singer (1954) demostró 
e e estar presente un mínimo número de libras ne¡ 
fias para que la regeneración tenga lugar. Se piensu 


«¿5?*!“** P r °ducido por la trombina todavía no ha sid« l 

urorUrac "S*? !a ún,ca diferencia entre las extremidad 
dras * y dc lí)s mamíferos. Otra diferencia es que las sala 

so cuani, ervan la ex P resión de genes Hox en sus apéndice 
te del hi«> f° n adu ^ aSl Debe observarse que, aunque la m&y 
tejido el ít ma de re S ener ación viene de ia desdifercneia- ^ 
sible Milnt rdC del muñón ^ °tra fuente de células taffffifL, 
desdife^ w 4Ue eI Wfc niuscu lai' esquelético multim*** 
das al hta . t Ciara ^ a P or tará células mononucleadas fló ° orn ^ 

satélito^Srt: laextrem ‘dad también contiene célula» 

lar- que ? ds mononucleadas comprometidas al I*®#® ^ 

lt) . el mús( m en . Ser ut >lizadas durante la regeneración - Á 

el blustem ° í? e * as exlre midades regeneradas puede v 
• UMema y desde las nAtm,, *-- tivdkov > 
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Fig. 18-21. Regeneración en ia extremidad anterior de la larva de salamandra m inchada Ambyitoma moculotum. A. Sección lon¬ 
gitudinal de la extremidad superior, 2 dias después de la amputación. La pie! y el músculo se han retraído del extremo del húmero. 
B. A los 5 días de la amputación, se observa una delgada acumulación de células del blastema por debajo de una epidermis engro¬ 
sada. C. A los 7 dias, una población más grande de células mitóticamente activas del blastema se localiza en ei extremo distal del 
húmero. 0. A los 8 dias, el blastema se alarga por actividad mitótica; se ha producido la mayor parte de la diferenciación. E. A los 
9 días, se puede ver la ^diferenciación temprana, la condrogénesis ha comenzado en la parte próxima! del húmero en regenera¬ 
ción, H. La letra A marca el mesénquima apical del blastema, y U y R son las condensaciones precartilaglnosas que formarán el 
cúbito y el radio, respectivamente. P representa el muñón donde fue hecha la amputación. F. A los 10 dias de la amputación, tam¬ 
bién pueden verse las condensaciones precartilagínosas para los huesos cárpales (tobillo, C), y los dos primeros dígitos (D, DJ. 

(De Stocum 1979; microfotografias cortesía de 0. L Stocum.) 


tos neuronas liberan factores que incrementan la prolife¬ 
ración de las células del blastema (Singer y Caston 1972; 
Mevher y Tassava 1975). Uno de estos factores, el fac- 
tnr de crecimiento glíal. parece ser necesario para man- 
!*' ner un alto grado de proliferación en las células del 
blas tema (Brockes y Kinter 1986; Wang y col. 2000). El 
* clor de crecimiento fibroblástico 2 (FGF2), otro fac- 
encontrado en los axones que inervan la extremidad 
ac * antibio. también parece ser crítico en este proceso. 


FGF2 puede jugar más que un papel en la regeneración. 
En primer lugar, puede servir como un factor de angiogé- 
nesis. debido a que el tejido en regeneración necesita y 
desarrolla un suministro sanguíneo muy poco tiempo 
después de la amputación (Rageh y col. 2002). En segun¬ 
do lugar, éste podría actuar para estimular la mitosis y 
para establecer el patrón de la extremidad en regenera¬ 
ción. Mescher y Gospodarowicz (19791 pudieron resta¬ 
blecer la mitosis a blastemas desnervados mediante laad- 
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ministraos en éstos de FGF. y Mullen 
(1996) fueron capaces de obtener la rg , s ie 
blastemas desnervados al implantar en e 0 '^ . nl0 j a 

contenían FGF* El FGF2 establece en el^ectode^ 

presión del gen Disml-less, probablemtnt 
que éste responda a algún factor en e¡ mesenquima. 


Proliferación de las células del blastema, 
el requerimiento de FGF10 

F1 factor mesénquimatico probablemente es FGF 10. 
FGF10 se expresa en el mesénquima de los esbozos e 
extremidades embrionarias normales y este mismo factor 
produce una diferencia crítica en la regeneración de la 
extremidad del anfibio. En Xenopus. por ejemplo, los re¬ 
nacuajos premetamóríieos son capaces de regenerar sus 
extremidades posteriores, pero no lo son los renacuajos 
de estadios tardíos y adultos. Por medio de experimentos 
de trasplantes recíprocos. Yokoyama y col. (2000) halla¬ 
ron que el mesénquima, no el eetoderrno. era crítico en la 
regulación de ¡a regeneración. Una extremidad posterior 
regeneraría si ésta tuviera el mesénquima de una extremi¬ 
dad posterior premetamórtlca y el eetoderrno de una ex¬ 
tremidad posterior más \ leja; ésta no regeneraría si tuvie¬ 
ra el eetoderrno premetamórfico y mesénquima más vie¬ 
jo, Este último mesénquima de la extremidad posterior 
no sintetiza FGF 10. Cuando Yokoyama y sus colegas 
(-001) agregaron bolitas de FGF 10 a extremidades pos¬ 
teriores más viejas, estas extremidades regeneraron (fig. 
18-22). Además, ¡as bolitas de FGFI0 indujeron la ex¬ 
presión de fgfift en el eetoderrno que recubría la bolita. 

Por lo tanto, la regeneración de la extremidad del anfi¬ 
bio puede ser muy semejante a su desarrollo original. En 


, mhl ,s casos, hay una rciroahmeniactón entre e i ^ 
producido en el mesénquimai jf el FGF8 pradnen^f", 
eetoderrno que !o recubre (CAE en el desarrollo ? « 
tremidad de los animólas, capuchón apical 
en la regeneración del anfibio). La condición ¡ni c ¡J ! 

expresión de FGF para hacer competente al ect^ 
para expresar su propio FGF Esta función paree* J* 
vada a cabo por la lámina del mesodermo latera] d ü . k " 
,1 rnlln v ñor las neuronas durante la reven ' V; - 


Formación del patrón en el blastema 

de regeneración 


El blastema de regeneración se asemeja al mesén^- 
de la zona de progreso de la extremidad en desarrolla 
muchos sentidos. Los ejes dorsoventra! y cinteroposLerioT 
entre el muñón y el tejido en regeneración están conv- 
vados y los estudios celulares y moleculares han confir¬ 
mado que los mecanismos de establecimiento del paü¿ 
de las extremidades en desarrollo y en regeneración son 
muy semejantes. Mediante el trasplante de blastemas de 
extremidades en regeneración hacia esbozos de extremi¬ 
dades en desarrollo. Muneoka y Bryant (1982) demostra¬ 
ron que las células del blastema pueden responder ¿ 
señales del esbozo le la extremidad y contribuir al desa¬ 
rrollo de la exn-. rmdad. A nivel molecular, tal como se 
observa a Sonic h doohog en la región posterior del me¬ 
sénquima de r ■ ! de progreso de la extremidad en 
desarrollo, é. .< ado temprano en la región pos¬ 

terior del bla.o. regeneración (Imokawa y Yoshiza- 
to 1997; Toro ... >99). El patrón inicial de expre¬ 
sión génica ' \ tremídades en regeneración no 

es el mismo . extremidades en desarrollo. Sin 




Fig. 18-22. Restauración de la 
capacidad regenerativa de la 
extremidad posterior de Xeno¬ 
pus mediante FGF1Q. A. Una ex¬ 
tremidad tardía de renacuajo ES 
amputada a nivel de ia rodilla. 
Las cabezas de flecha muestran 
el sitio de la amputación. B. Si 
sobre el sitio de amputación se 
colocan bolitas que carecen de 

FGF10, no hay regeneración. 

flecha marca el sitio de antp^ 
tación y el cartílago de la exi ' f 
midad está teñido cor alelan 
blue. C. Las bolitas que contie¬ 
nen FGF10 colocadas sobree 
sitio de amputación dan co 

resultado la regeneración f 

tructuras distales completa- < 
gunas de las cuales tienen 
rras). Las cabezas de 
marcan el sitio de am P 
(Según Yokohama V c° ■ ‘ ¿ 
fotografías cortesía de’ 
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Fig. 18-23. Efectos de la vitamina A |un retinoide) sobre las extremidades de la salamandra en regeneración. A. Extremidad de 
Amóysfomo mexiearum regenerada normal (9X) con húmero, cubito y radio, carpo y dígitos. La linea punteada muestra el plano de 
amputación a través del área del carpo. B. Regeneración después de la amputación en ¡a misma localización (5X), pero después de 
la regeneración el animal ha sido colocado en retino! paímitato (vitamina A) por 15 días. Ha surgido un nuevo húmero, cubito, ra¬ 
dio, una serie del carpo y una serie de dígitos. (De Maden y col. 1982; fotografías cortesía de M. Maden.) 


embargo, el patrón anidado de expresión ge nica de Hoxa 
y Hoxd característico de la extremidad en desarrollo es 
establecido a medida que la extremidad regenera (Torok 
y col. 1998). 

Esta expresión génicu Hox puede ser controlada por 
ácido retinoico. Si animales en regeneración son tratados 
con concentraciones suficientes de ácido retinoico (o de 
otros retiroides), sus extremidades regeneradas tendrán 
duplicaciones a lo largo del eje proximodistul i fig. ! 8-23: 
Niazi y Saxena 1978: Maden 1982). Esia respuesta es de¬ 
pendióme de la dosis y la dosis máxima puede dar como 
resultado una regeneración completa de una extremidad 
nueva (comenzando en el hueso más próxima!), sin im¬ 
portar el nivel original de amputación. Dosis más eleva¬ 


das que éstas dan como resultado ia inhibición de la re¬ 
generación. Parece que el ácido retinoico hace que las cé¬ 
lulas sean reespecificadas hacia una posición más proxi- 
mal (lig. 18-24: Cruwford y Stocum ]988b: Pecorino y 
col. 1996). Además, las células del blastema pueden ex¬ 
perimentar transe! i fe re n nación tOkada 1995; l'sonis 
y col. 1995): las células que han sido diferenciadas a 
músculo pueden convertirse a tejido cartilaginoso. 

El ácido retinoico es sintetizado en la herida de la epi¬ 
dermis de la extremidad en regeneración y forma un gra¬ 
diente a lo largo del eje proximodistal del blastema 
(Brockes 1992; Scadding y Maden 1994; Viviano y col. 
1995). Se piensa que este gradiente de ácido retinoico ac¬ 
tiva a los genes Hoxa diferencia I mente a través del blas- 


Anímal donante tratado 
con una solución control 


Animal donante tratado con una 
solución de ácido reimotco 



El blastema 
solo lorma 
muñeca 
y dígitos 



Se coloca el blastema EXTREMIDAD 

donante de la muñeca DONANTE 

sobre la región 'media 
del muslo’ de la extremidad 
cortada del huésped 


Se coloca el blastema ‘ Proximaiizaoón* 
donante ce la muñeca de tos destinos 
sobre la región 'media oel blastema 
del musió' de la extremidad 
cortada del huésped 



Fig. 18-24. ProximaliZ 3 ción por ácido 
retinoico de la ^especificación del 
blastema. A, Cuando un blastema de la 
muñeca de una extremidad de axoiote 
cortado recientemente es colocado so¬ 
bre la extremidad posterior cortada de 
un huésped a nivel de la mitad del 
muslo, éste solo generará la muñeca. El 
huésped (cuya propia pierna fue extir¬ 
pada! llenará el espacio y regenerará la 
extremidad hasta la muñeca, S«n em¬ 
bargo, si el animal donante es tratado 
con ácido retinoico, el blastema de la 

muñeca regenerará una extremidad 
completa y cuando sea injertado no 
podrá hacer gue el huésped llene el es¬ 
pacio. B. Un blastema de la muñeca 
desde un axoiote pigmentado oscuro 
fue tratado con ácido retinoico y colo¬ 
cado sobre la región media deí muslo 
amputada de un axoiote dorado. El 
blastema tratado regeneró una extre¬ 
midad completa. (Según Crawford y 
Stocum I998a,b; fotografía cortesía de 
K. Crawford.) 









638 Capítulo 18 


tema, resultando en la especificación del patrón en la ex¬ 
tremidad en regeneración, Gardiner y colegas (1995) han 
demostrado que el patrón de expresión de ciertos genes 
Ho x a en las células distales del blastema de regenera¬ 
ción es cambiado por ácido retinoico exógeno hacía un 
patrón de expresión característico de las células más 
proximalcs. F.s probable que durante la regeneración 
normal, la herida de la epidcrmis/eapuehón apical eclo- 
dérmico secrete ácido retinoico, que activa a los genes 
necesarios para la proliferación celular, regula en menos 
a los genes que son específicos para las células diferen¬ 
ciadas y activa a una serie de genes Hox que le dicen a 
las células dónde están en la extremidad y cómo necesi¬ 
tan crecer. Se desconoce el mecanismo por el cual los 
genes Hox hacen esto, pero se han observado cambios 
en la adhesión célula-célula y de otras cualidades de su¬ 
perficie de las células (Nardi y Stocum 1983: Stocum y 
Crawford 1987; Bryant y Gardiner 1992). 

Por lo tanto, en la regeneración de la extremidad de la 
salamandra, las células del adulto pueden “volver al fu¬ 
turo,” retomando a una condición “embrionaria” para co¬ 
menzar la formación de la extremidad nuevamente. 


SITIO WEB 18,5 Los modelos de coordi¬ 
nadas polares y de límites t The polar coor¬ 
dínate and houndary models). 1:1 fenóme¬ 
no de regeneración epimórfica puede ser 
visto formalmente como un acontecimiento 
que restablece la continuidad entre los teji¬ 
dos que la amputación ha cortado. Los mode¬ 
los de coordinadas polares y de límites inten¬ 
tan explicar los numerosos fenómenos de la 
regeneración de la extremidad, 

SITIO WEB 18.6 Regeneración en gusanos 

anélidos I RcRenerulion in unnclid worms). 

Un ejercicio fácil de laboratorio puede descu 
brir las reglas por las que los gusanos regene¬ 
ran sus segmentos. Este sitio web detalla al¬ 
gunos de aquclíos experimentos. 


Regeneración morfaláctica en Hidra 


Hydra* es un género de cnidarios de agua dulce. La ma¬ 
yoría de las hidras mide cerca de 0,5 cm. Posee un cuer¬ 
po tubular, con una “cabeza” en el extremo dístal y un 
“pie” en el extremo próxima!. El ' pie." o disco hasal, le 
permite adherirse ti las rocas o u la parte inferior de las 
plantas de las lagunas. La “cabeza” consiste en una re¬ 
gión hipostoma cónica (que contiene la boca i > un ani¬ 
llo de tentáculos (que atrapan la comida) por debajo de 
ésta. La hidra tiene solo dos capas epiteliales: el ecttnlcr- 
mo y el endodermo y carece tic un verdadero mesoder- 
mo. Puede reproducirse sexualmente. pero solo lo hace 
bajo condiciones adversas, como en superpoblación o 
cuando el tiempo se toma frío. Con frecuencia, las hidras 
se multiplican mediante la gemación de nuevos indivi¬ 
duos (Martin 1997: fig. I8-25A). Las yemas se forman 
cerca de los dos tercios del camino hacía abajo del eje 
corporal. 

El cuerpo de la hidra no es tan “estable" como los de 
la mayoría de los organismos. En los seres humanos y las 
moscas, por ejemplo, una célula de la piel en el tronco no 
se espera que migre :t lo largo del eje anteroposterior del 
cuerpo para ser finalmente mudada de la cara o del pie; 
pero esto es lo que precisamente sucede en Hydra. Las 
células de la columna del cuerpo están constantemente 
en mitosis y las células son finalmente desplazadas hacia 
las extremidades de la columna, desde donde son des¬ 
prendidas (lig. 1X-25B, Campbell 19í>7a,b). Por lo tanto, 
cada célula llega a desempeñar varios papeles, según 


* La Hydra es utn> peramaje de la mitología griega. C ada ve/ que 
una de las cabezas de la serpiente de muchas cabezas se cortaba, es¬ 
ta regeneraba dos nuevamente. Hércules finalmente derruid a la 

Hydra al cauterizare) mtiítórt de su cabeza con I uceo. Hércules te¬ 
nía un interés antiguo en la regeneración, debido a que el fue lam 
bien d héroe que finalmente liberó al atado Prometeo, deteniendo 
de este modo las hepiitectomías diarias 
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F¡g. 18-25. Gemación en Hydra. 

A. Yerra individual nueva desde el 
¡ado derecho de un adulto. B. Los 
movimientos celulares en Hydra 
fueron trazados siguiendo la migra¬ 
ción de los tejidos marcados. Las 
flechas indican las posiciones de 
salida y de eliminación de las célu¬ 
las marcadas. Las regiones entre 
paréntesis están donde no tienen 
lugar movimientos celulares. La di¬ 
visión celular tiene lugar 3 través 
de la columna del cuerpo excepto 
en ios tentáculos y en el pie (som¬ 
breado). (A, fotografía c Biopho- 
to/Phoío Researchers Inc,; B. según 
Steele 2002.) 





,ja vieja sea y las señales que están especificando el 
s tino celular deben estar activas todo el tiempo. 

Si la columna del cuerpo de la hidra es cortada en va¬ 
tios, cada trozo regenerará una cabeza en su extre¬ 
mo apical original y un pie en su extremo basa! original, 
jvio se requiere div ímoii celular para que esto suceda y el 
(estillado es una hidra pequeña. Debido a que cada célu¬ 
la censen a su plasticidad, cada trozo puede volver a for¬ 
mar un organismo más pequeño. Este tipo de regenera¬ 
ción o conocido como morfalaxis. b 


El gradiente de activación de la cabeza 

Los experimentos antes descritos demuestran que cada 
porción de la columna corporal de la hidra a lo largo del 
eje apkobasal v s ¡'otetKtalmente capaz de formar una ca¬ 
beza y un pie. Sin embargo, la polaridad de la hidra está 
úx'níinada por una serie de gradientes mortogenéticos 
que permiten que la cabeza se forme solamente en un lu¬ 
gar y que el disco basal se forme únicamente en .a !V ;i 
evidencia de tales gradientes en hidras se obtuvo ¡vi p ,; 
mera vez a partir de experimentos de injerto comen zade 
por Hthel Browne en los comienzos del 19('K: .. u <«:. 
jijo de hipostoma de una hidra es tmspi;, ,i 

región media de otra, forma un nuevo eje ap 
el hipostoma extendiéndose hacia afuera ■ 

Cuando un disco basal es injertado hacia L. • 
de una hidra huésped, también se forma un ¡ ¡ • 

rocon la polaridad opuesta, extendiéndose un : 
sal (fig. I8-26B). Cuando los tejidos de amh. , : 
xi»n trasplantados simultáneamente hacia la región me 
del huésped, no se forma un nuevo eje o el nue\ o eje t¡e- 
poca polaridad (fig. I8-26C; Browne 1909; \ewman 
1974). Estos experimentos han sido interpretados xun 
uídiear la existencia de un gradiente de activación r e la 
cabeza (más elevado en el hipostoma) y un gradiente de 
activación del pie (más elevado en el disco basal). 

El gradiente de activación de la cabeza puede ser me¬ 
dido mediante el implante de anillos de tejido desde va- 
r!l,s niveles de una hidra donante hacia una región parti¬ 
cular del tronco del huésped (Wilbv y Webster 1970; 
Herlands y Bode 1974; Mae Williams 1983b). Cuanto 
®ás elevado es el nivel de activador de cabeza en el teji¬ 
do donante, mayor será el porcentaje de implantes que 
inducirán la formación de nuevas cabezas. El tactor de 
«-tuación de la cabeza está concentrado en la cabeza y 
ccreee Iirrealmente hacia el disco basal. 


® Sediente de inhibición de ta cabeza 

j 1 ^ lc jido de la columna del cuerpo de la hidra es capaz 
i(n° rm ' ir una ca beza. ¿por qué. entonces, no lo hace? En 
.. ^nd y sus colegas demostraron que la regenera- 
l0n ,10r mal del hipostoma es inhibida cuando un hipos- 
intacto se injerta adyacente al sitio de amputación, 
ernás. si un injerto o tejido subhipostomal (de la 
ttún justo por debajo del hipostoma. donde hay una 
ventración relativamente elevada de activador de la 
h'jó /ai CS c ®l° ca do en la misma región de una hidra 
00 ** un eje secundario (fig. 18-27A). 

,t T en> bargo, si se injerta tejido subhipostomal a una hi- 

feapiiad. (fig.18-278). S fon»» » «*»- 
Ea cabeza de! huésped parece producir un inhibi- 
B Ue impide que el tejido injertado forme una cabeza 
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Fig. 18-26. Experimentos de injerto que demuestran diferentes 
capacidades morfogenéticas en diferentes regiones de! eje api 
coba sal de Hydra. A. Tejido de hipostoma injertado sobre un 
tronco huésped induce un eje secundario con un hipostoma ex¬ 
tendido. Tejido del disco basal injertado sobre un tronco hués¬ 
ped induce un eje secundario con un disco basal extendido. 

C. Si los tejidos del hipostoma y del disco basal son trasplanta¬ 
dos en conjunto, solamente se observan, si sucede, inducciones 
débiles. (Según Newman 1974.) 


y un eje secundario. Un gradiente de este inhibidor pare¬ 
ce extenderse desde la cabeza descendiendo hacia ia co¬ 
lumna del cuerpo, y puede ser medido mediante el injer¬ 
to de tejido subhipostomal hacia varias regiones a lo lar¬ 
go del tronco de hidras huéspedes. Este tejido no produ¬ 
cirá una cabeza cuando sea implantado en el arca apical 
de una hidra huésped intacta, sino que formará una cabe¬ 
za si es colocado en posiciones más bajas sobre el hués¬ 
ped (fig. I8-27A.O. Por lo tanto, hay un gradiente de in¬ 
hibidor de la cabeza así como de activador de la cabeza 
(Wilby y Webster 1970: Mac Williams 1983a). 
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A Huésped intacto: sin inducción de eje secundario 



B Extirpación 00 fa cabeza del huésped: eje secundario inducido 



Fig. 18-27. Los experimentos de injerto proporcionan eviden¬ 
cia para un gradiente de inhibición de la cabeza. A. El tejido 
subhípostomal no genera una nueva cabeza cuando se lo colo¬ 
ca cerca de una cabeza huésped existente. B. El tejido subhi 
postomal generará una cabeza si se extirpa la cabeza existente 
del nuesped. También se forma una cabeza en el sitio donde fue 
amputada la cabeza del huésped. C. El tejido subhipostoma! Ge¬ 
nerara una nueva cabeza cuando se coloca alejado de una ca¬ 
beza huésped existente, (Según Newman 1974 ] 


venía del lejido huésped, no desde la diferencia - ■ 
tejido dóname. En cambio, cuando los tejidos ( | e ^ n *1 
regiones (tales como la región subhipostomal) fuv 
jertados hacia un tronco huésped, la cabeza v el ¡° n 
apical de una nueva hidra fueron producidos desd si 
jido donante injertado (fig. 18-28). En otras palabra « 
lo la región del hipostoma pudo alterar los destinos 
células del tronco, haciendo que ellas se convi en 6 as 
células de la cabeza. Braun y Bode también hallaron" en 
la señal no tenía que emanar desde un injerto periiKi, ^ 
te. incluso e) contacto transitorio con la región del h 
toma fue suficiente para inducir un nuevo eje desde i 
hidra huésped. E 11 estos casos, todos los tejidos del n ^ 
vo eje vienen desde el huésped. El inhibidor de | a CÍ JJ!' 
za parece reprimir el efecto de la señal inductora desde el 
hipostoma donante y éste funciona normalmente na» 
evitar que otras porciones de la hidra tengan tales caca 
cidades organizadoras. ^jjf kI 

Se conocen al menos dos genes que son activos en el 
área organizadora del sipos toma y su expresión es una 
buena señal para la • mcncia de una serie de señales 
conservadas evolut ■ ■ ¡meque funcionan como organi¬ 
zadores a lo largo de todo el reino animal. En primer 
lugar, la proteína Wm ric Hydra se observa en el extremo 
apical de la yema ana y define la región del hipos- 
toma a medida que 1 ¡na se alarga (Hobmayer y col. 
2000: fig. 18 2' 1 io lugar. Ja expresión de otra 

molécula orgam . . vertebrados, Goosecoíd, está 

restringida a la ! hipostoma de Hydra. Además, 

cuando el hipo - 1 una v ado en contacto con el tronco 
e una hidra adulta. induce la expresión átBnich- 
voy (aun aunque Hydra carezca de mesodemio), tal co- 
mo lo hacen los org dores de los vertebrados (Braun 

y col. 1999; Braun y Bode 2002). 

$[TIO WEB 18.7 Ethel Browne y el orga¬ 
nizado! (Ethel Browne and theorganizer). 

punann y Mangold trajeron el concepto de 
organizador a la embriología y el laboratorio 
e Spemann ayudó a hacer de esta idea un 
concepto uniñeado en la embriología. Sin 
em argo. se ha discutido que esta idea tuvo 
sus orígenes en los experimentos de Ethel 
Browne sobre Hydra. 


El hipostoma como un "organizador" 

Ethel Browne ( 1909; Unhoff 1991 > observó . 
postoma üciuaba como un "organizador" de la hidra Es 
la relea ha sido confirmada por Braun y Bode nnfm 
quienes demostraron que: I > cuando es trasplantado ,i 
hipostoma puede inducir al tejido huésped a formar",fn 
eje corporal secundario, 2) el hinostnmi ° rmar , 
«ñales de activación y de inhiNrid.~d.TJS* 6 ! 1 ” 
hipostoma es la única región "aultxliferencS ? 
hidra y 4¡ la señal de inhibición de la cabeza es en ^ i 8 
dad. una venal para inhibir la formación A» 2* e ° reall ' 
tros organizadores. ndUón de nuev os cen- 

Mediante la inserción de pequeños trozos , ■■ t 
hipostoma en una hidra huésped tm . h .. ? de te - |ldí) del 

tinta India ¡India i„k) (carbón colotóteli^B™ arCad » con 

hallaron que el hipostoma » ** 

y que la mayor pane del tejido de la cabeza obíenid^m' 


v Inc Olsco «asa/ 

y 'os gradientes de inhibición 

la ^ ene P ro píedades que sugieren que este 

uradienfA a Un £ radiente inhibición del pie y de t® 
] 970- w li^ acdvac *ón del pie (MacWillianis y 

Eh^So^ 01 » 1973; Schmidt y Schaller V» 
inhibir ón Grens y co! - 1999). Los gradiente" 

en )a deto Ü ca ^ eza $ pie pueden ser importan' 1 ' 

“"a yema En Í 'T-Í d<5nde * c “ ándo * P uede 

inhibidora a ¡ as faltas jóvenes, los g rat,It . 

formación*tA 3 Cíd)eza y del pie parecen bHuflJPv 
dra crece p' t ' venia - Sin embargo, a medida q ue •* (¡ . 
cían cari-i* i * ue , ntes de estas sustancias lábiles se di> 
tercios Dnr ¡ / .u llííS ' crear, do una región de tejido ea'j 1 
dores son m — ajo Jcf ,rf1 >ieo donde los niveles de tj 
ma ífie i» S m ° s ' iisia «• donde se fon*® h ¿ 

19?4: Bode y Bode 1984: ^ 
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Fig. 18-28. Formación de ejes se¬ 
cundarios a continuación del tras¬ 
plante de regiones de la cabeza hacia 
el tronco de una hidra. El endodermo 
de la hidra huésped ha sido teñido 
con tinta India. A. Cuando tejido de 
hipostoma es injertado en un tronco 
huésped, induce al tejido del tronco a 
convertirse en tentáculos y cabeza. 

B. Cuando el tejido subhipostomal es 
colocado sobre el tronco del huésped, 
se autodíferencia hacia una cabeza y 
el tronco superior. (De Braun y Bode 
2002: microfotografias cortesía de H 
R. Bode.) 


A 




Ciertos mulantes de Uretra tienen defectos en su capa¬ 
cidad para formar yemas y estos defectos pueden ser ex¬ 
plicados por alteraciones de los gradientes de inhibición. 
El mutante L4 de Hydra niagnipapillata, por ejemplo, 
forma yemas muy lentamente y solo después de alcanzar 
un tamaño cerca del doble de la longitud como en los in¬ 
dividuos tipo salvaje. Se encontró que la cantidad de in¬ 


hibidor de la cabeza en estos mulantes era mucho más 
grande que en Hedra tipo salvaje (Takano y Sugivama 

1983). 

Se han encontrado varios péptidns que activan la for¬ 
mación del pie. pero no so conocen los mecanismos por 
los cuales ellos se originan y funcionan (véase Harafuji y 
col. 200Ij. Sin embargo, la especificación de células a 
medida que migran desde la región basal a través de la 
columna del cuerpo puede ser mediada por un gradiente 
de ti ros i na cinasa. El producto del gen shin guarde s una 
tirosina cinasa que se extiende en un gradiente desde el 
ectodermo justo debajo del disco basal a través de la re¬ 
gión media del tronco. Los brotes parecen formarse 
donde este gradiente pierde intensidad (tlg. 18-30B). El 
gen shin guaní parece ser activado mediante el produc¬ 
to del gen manarte* un factor de transcripción putativo 
que es expresado tempranamente en el ectodermo del 
disco basal. 

Los gradientes de inhibición y de activación también 
informan a la hidra "qué extremo es arriba" y especifican 
los valores posicionales a lo largo del eje api cal-bu sal. 
Cuando la cabeza es extirpada, no se produce más inhi¬ 


bidor de la cabeza y esto hace que el activador de la ca¬ 
beza induzca una nueva cabeza. La región con mayor ac¬ 
tivador de la cabeza les decir, las células directamente 
por debajo del sitio de amputación) formarán la cabeza. 
Una vez que la cabeza es producida, ésta genera el inhi¬ 
bidor de la cabeza y se restablece el equilibrio. 


Regeneración compensatoria 
en el hígado de los mamíferos 

La capacidad del hígado para regenerar parece haber si¬ 
do conocida desde los tiempos antiguos. De acuerdo con 
ía mitología griega, el castigo a Prometeo (por haber da¬ 
do el fuego a los humanos) fue estar encadenado a una 
roca y tener un águila que comía una porción de su híga¬ 
do cada día. Su hígado se recuperaba cada noche de esta 
hepatectumía parcial proporcionando de este modo un 
sustento nutritivo continuo para el águila y un castigo 
eterno para Prometeo. Actualmente, el ensayo estándar 
para la regeneración del hígado es extirpar (después de 
aplicar anestesia i lóbulos específicos del hígado (es 
decir, una hepatectomía parcial), dejando a los otros in¬ 
tactos. El lóbulo extirpado no vuelve a crecer, pero los ló¬ 
bulos restantes aumentan de tamaño para compensar la 
pérdida del tejido hepático desaparecido (Higgins y An- 
dersun 1931). La cantidad de hígado regenerado es equi¬ 
valente a la cantidad de hígado extirpado. 



Fig. 18-29. Expresión del gen Wnt de Hydra durante la gemación. A. Yema temprana. B. Yema estadio medio. C. Yema con tentá¬ 
culos tempranos. D. Adulto con yema tardía. (De Hobmayer y col. 2000; microrotografias cortesía de T. W. Holstein.) 
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Fíg. 18-30. Localiza¬ 
ción de la yema como 
una función de los gra¬ 
dientes de inhibición 
de la cabeza y del pie. 
A. Gradientes de inhibi¬ 
ción de la cabeza (linea 
azul) y de inhibición del 
pie (línea roja) en adul¬ 
tos jóvenes con yemas 
recientemente despren¬ 
didas y adultos en ge¬ 
mación, 8, Expresión de 
la proteica Shin guaro 
de un modo graduado 
en una hidra en gema¬ 
ción (A, según Bode y 
Bode 1984; B, según 
Bridge y col. 2000.) 


El hígado regenera por la proliferación de tejidos exis¬ 
tentes. De manera sorprendente, las células hepáticas en 
regeneración no están completamente desdiferenciadas 
cuando vuelven a ingresar ai ciclo celular. No se forma 
blastema de regeneración. En mi lugar, los cinco tipos de 
células hepáticas -hepatocitos, células de los conductos, 
células a! macen adoras de grasa I Ito), células endoteliaies 
y macrófagos de KupfFer- comienzan a dividirse para 
producir más de sí mismas (tig, 1K-31 >. Cada tipo de cé¬ 
lulas conserva su identidad celular y el hígado conserva 
la capacidad para sintetizar las enzimas específicas del 
hígado necesarias para ia regulación de la glucosa, de la 
degradación de toxinas, de la síntesis de bilis, de la pro¬ 
ducción de albúmina y de otras funciones hepáticas (Mi- 
ehalopoulos y DeFranees 1997). 

tin el hígiulo en regeneración, como en la regeneración 
de la extremidad de la salamandra, hay un regreso a al- 



Fig. 18-31. Cinética de la síntesis oe DNA en los cinco tipos 
celulares principales del hígado de mamíferos después de la he 
patectomia parcial. Es posible Que, debido a que los hepatocitos 
responden más rápido, secreten factores paraennos que inducen 
la replicación del DNA en otras células, (Según Michalopouios y 
DeFranees 1997.) 


gunas condiciones embrionarias. Se producen Eos facto¬ 
res de transcripción y los productos fetales como las ci- 
dirías que controlan la división. Pero el retorno al estado 
embrionario no es tan completo como en el anfibio. Aun¬ 
que son necesarios otros factores paracrinos y endocrinos 
para la regeneración del hígado, una de las proteínas más 
importantes para retornar a las células del hígado al ciclo 
celulares el factor de crecimiento de hepatocito (HGF: 
del inglés, hcpotocytegrowthfactor). Esta proteína, tam¬ 
bién conocida como factor seatter (dispersar) (véase ca¬ 
pítulo 11). induce muchas de las proteínas embrionarias. 
Dentro de la hora después de la hcpatectomía parcial, el 
nivel sanguíneo de HGF ha aumentado unas 20 veces 
(Lindroos y col. 1991). Sin embargo, los hepatocitos que 
todavía están conectados entre sí en un epitelio no pue¬ 
den responder al IIGí\ I 7 .! trauma tic la licpulcctomía par 


cial puede activar a las metaloproteinusas. que digieren la 
matriz extracelular, y permitir a los hepatocitos separar¬ 
se y proliferar. Estas enzimas también pueden segmentar 
al HGF hacia su forma activa (Mars y col. 1995). Los 
mecanismos por los cuales estos tactores interactúan y 
por los que se le dice al hígado que detenga la regenera¬ 
ción después de alcanzar el tamaño apropiado continúan 


sin ser descubiertos. 


Envejecimiento: la biología 
de la senescencia 


La entropía siempre gana. Cada organismo multicelular, 
que utiliza energía desde el sol, es capa/ de desarrollar y 
mantener su identidad solo por cierto tiempo. Luego, el 
deterioro prevalece sobre la síntesis, y el organismo en¬ 
vejece. BU envejecimiento puede definirse como el dete¬ 
rioro relacionado con el tiempo de las funciones fisioló¬ 
gicas necesarias para la superv ivencia y la fertilidad. Las 
características del envejecimiento -distinguidas de las 
enfermedades del envejecimiento (como cáncer y enfer¬ 
medad cardíaca)- afectan a todos los individuos de una 
especie. Hay dos temas principales en la investigación 
sobre el envejecimiento. El primero, tiene que ver con 
cuánto v ive un organismo: el segundo, con el deterioro fi¬ 
siológico o senescencia, que caracteriza a la edad avan- 
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zada. Estos temas se ven con frecuencia como interrela- 
cionados. 

Muchos biólogos evolutivos (Medawar 1952; Kirk- 
wood 1977 > han negado que el envejecimiento sea parte 
del repertorio genético del animal. En su lugar, ellos con- 



se produce después de que el animal ha cumplido los re¬ 
querimientos de la selección natural. Después de que sus 
crías han nacido y crecido, el animal puede morir. En 
efecto, en muchos organismos, desde las polillas al sal¬ 
món, esto es exactamente lo que sucede: tan pronto co¬ 
mo los gametos femeninos son fecundados y los huevos 
depositados, los adultos mueren. Sin embargo, como se 
verá más adelante, estudios recientes han indicado que 
hay componentes genéticos que regulan el ritmo de enve¬ 
jecimiento y que la alteración de la actividad de expre¬ 
sión de estos genes puede alterar el tiempo de vida de un 
individuo. De hecho, evidencia reciente (resumida en 
Kenyon 2001) ha demostrado que algunos de estos com¬ 
ponentes genéticos podrían estar conservados evolutiva¬ 
mente. l.as moscas, los gusanos y los mamíferos parecen 
utilizar el mismo grupo de genes para promover la super¬ 
vivencia y la longevidad. 

Tiempo máximo de vida 
y expectativa de vida 

El tiempo máximo de vida es una característica de una 
especie; éste es el número máximo de anos que se sabe 
que sobrevive un miembro de una especie. El tiempo má¬ 
ximo de vida humana se estima que es de 121 años t Ar¬ 
le i ng 1998). Los tiempos máximos de vida de las tortugas 
y de las truchas de lago son desconocidos, peni se han es¬ 
timado en más de 150 años.* El tiempo máximo de vida 
de un perro doméstico es cerca de 20 años y el de un ra¬ 
tón de laboratorio es de 4,5 años. Si una mosca de la fru 
la Drmophiití sobrevive a la eclosión (en la salvaje, cer¬ 
ca del 90% mucre como larva), tiene un tiempo máximo 
de vida de 3 meses. 

Sin embargo, no se puede esperar que una persona vi¬ 
va 121 años y la mayoría de los ratones en la vida salva¬ 
je no vive para celebrar su primer cumpleaños. La expec¬ 
tativa de vida, el tiempo que puede esperarse que viva 
un individuo de una determinada especie, no es una ca¬ 
racterística de la especie, sino de las poblaciones. Esto es 
definido frecuentemente como la edad en la que la mitad 
de la población todavía sobrevive. Un bebe nacido en In¬ 
glaterra en 1780 podía esperarse que viviera 35 años. En 
Massachussets durante el mismo tiempo, la expectativa 
de vida era de 28 años. Éste fue el rango normal de la ex¬ 
pectativa de vida humana para la mayor parte del género 
humano en la mayoría de las ¿pocas. Incluso actualmen¬ 
te, en algunas áreas del mundo (Camboya, Togo. Afga¬ 
nistán y otros países) la expectativa de vida es de menos 
de 40 años. En los Estados Unidos, una persona nacida 


* Algunas tortugas no solamente podrían vivir mucho tiempo, sino 
que ellas también podrían escapar a la senescencia. Millar 4 20011 
ha demostrado que incluso las capacidades reproductivas de las ca¬ 
jas de tortugas de (res dedos no están afectadas \ que una tortuga 
hembra de 60 años de edad pone tantos huevos como anualmente 
acostumbraba a hacerlo. 



Fig. 18-32, Curva de supervivencia para las mujeres de los 
EEUU. en 1900. 1960 y 1980. La M representa la edad en la 
que ha sobrevivido el 50% de los individuos de cada población. 
(Según Arktng 1998.) 


en 1986 puede esperar vivir alrededor de 70 años si es 
hombre y 80 años si es mujer.* 

Debido a que en la mayoría de las ¿pocas y lugares, el 
ser humano no vivió mucho más de los 40 años, nuestra 
conciencia de envejecimiento es relativamente nueva. 
Una persona de 65 años de edad era poco frecuente en la 
América colonial, pero en la actualidad es algo común. 
Algunas curvas de supervivencia para la mujer Homo sa¬ 
piens en los Estados Unidos están grafícadas en la figura 
18-32, En ]9(H). el 50% de las mujeres norteamericanas 
moría a la edad de 58 años. En 1980, el 50% de las mu¬ 
jeres moría a los 81 años de edad. Por lo tanto, el fenó¬ 
meno de senescencia y de enfermedades del envejeci¬ 
miento es mucho más frecuente actualmente que hace un 
siglo. En 1900. la gente no tenía el “lujo" de morir de ata¬ 
ques cardíacos o de cáncer, debido a que es más probable 
que estas enfermedades se produzcan en las personas 
mayores de 50 años. En su lugar, la gente moría (como 
todavía sucede en muchos lugares del mundo) de enfer¬ 
medades infecciosas y parásitos (Arking 1998). De mo¬ 
do semejante, hasta hace poco, relativamente poca gente 
exhibía el fenotipo senescente humano más general: ca¬ 
bello canoso, piel caída y arrugada, articulaciones rígi¬ 
das. osteoporosis (pérdida de calcio óseo), pérdida de fi¬ 
bras musculares y de fuerza muscular, pérdida de la me- 


* Se puede ver por qué Iíi financiación de la seguridad sivial es 
problemática en Estados Unidos. Cuando fue creada en 1935. el 

trabajadoi eviiaiijeni promedio u 'ría ames ile los (ó ... Por lo 

tanto, no se esperaba que- él (y éste frecuentemente era un él i retor¬ 
nara al sistema para el que había pagado. Del mismo modo, el ca¬ 
samiento "hasta que la muerte los separe" era una fácil proeza 
cuando la muerte ocurría en la tercera o cuarta década de la vida 
El promedio de muerte de la mujer joven debido a infecciones aso 
ciadas con e! parto fue alto en urdo el mundo antes de ¡os antibió¬ 
ticos. 
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moría, deterioro de la visión y el enternecimiento t 
Opuesta sexual. Como el melancólico Jacques obstr\< 
i Como tú lo quieres de Shakespeare, los que sobrevi 


u 


O 

i 

I- 


,■ au i i-*«§I1 é X- *rl I I» " j 

en Como tú b quieres de Shakespeare, lu« ■-*-; 

ven a la senescencia dejan el mundo “sin dientes, sin 

ojas, sin gusto, sin todo". 



in- 


Causas de envejecimiento 

El fenotipo senescente general es característico de cada 
especie. Pero, ¿qué lo causa? Esta pregunta puede ser res¬ 
pondida a muchos niveles. Aquí, se mirará primariamen¬ 
te al nivel de organización celular. Mientras que todavía 
no hay un consenso sobre qué causa el envejecimiento 

(aun a nivel celular), una teoría que está v". : : - 

vi uve estrés oxidativo, hormonas y daño al 

USO Y DESGASTE GENERAL E INESTABILIDAD GENÉTI¬ 
CA. Las teorías de envejecimiento de “uso y desgaste" es 
tan entre las hipótesis más antiguas propuestas para ex- 

q nta ÜtÍp ° senescente humano (Weismann 18 C > I; 
iznard 1959). A medida que uno envejece, se acumulan 
pequeños traumas en el cuerpo y el genonu. A mu í un, 

r 3S mutac ! ones Puntuales incrementan el mi mero 
L íes dkmin lílS d %?f P©r nuestros 

g !í yen ‘ Sl ias naciones se producen en un í 

“TSS de Sint j SÍS de P ro, eína, la célula produ- 

q ? porcenta J e de Peinas defectuosas (Oreel 
1963). Si las mutaciones fueran orieinadas en las mui 

mas que sintetizan el DNA. se debería esperar que el pro¬ 
medio general de mutaciones en el organismo se mere 
mentase marcadamente; Murray y Hollidav (198! han 

documentado tal defecto de las DNA polímeras^ i if 
células senescentes ponmerasas en las 



Fig. 18-33. Correlación entre pl ti j . 

nw 4*1 fit>ro bl3Stos de varias especies de mamtfe V la Capac 'dad 
ONA. La capacidad para reparares represeS™ P3ra T ^ ar *< 

graha por el número de granos de tírnidSXÍ W . aut 0 rr ad¡o- 
cleo celular. Obsérvese que el ei f . v r¡.¡ ad| 3Ct¡va por nú- 

^ lojatafa. (S^J« una L 


portante en impedir la senescencia. Cienos Si ' ndr ***% 

envejecimiento prematuro cu el humano parecen ^* 

sados por mutaciones en tales enzimas de renar- 
DNA (Sun y col. 1998; Shen > Loeb 2ooij 

dúos de especies cuyas células tienen en/mi¿É? ^ 
ción de DNA más dicaces viven más tiempo rn,, 

Hart y Setlow 1974). **3.1; 

DAÑO OXIDATIVO. Lna de las principales te, 

metabolismo como la causa del envejecimiento fí 
acuerdo con esta teoría, el envejecimiento es el rcs í ^ 
del metabolismo normal, que produce, como subo nif^ 
lo, especies reactivas del oxígeno (ERO, HstasF&r» 
pueden oxidar y dañar las membranas celulares, n r( í? 
mis y ácidos nucleicos. Algunos ríe los 2 a 3% déte* 
átomos de oxigeno tomados por fas mitocondrias son 
ducidos insuficientemente v forman un grupo L pgQ. 
iones superoxido. radicales hidróxido y peróxido de hk 
ilrogcm). I a evidem que Jas ERO son críticas ead 
proceso de envejecii - incluye la observación detrae 
las Dmso/thlitis que presan enzimas que destraten 

I R() i cata lasa, que d- * (óxido y superóxido tlistnu- 

!fi a í(KH Cn i »' i{ ! AiY 1 moscas control (Orry So- 

hal I >4; I arkes y '8; Sunand Tower 1999;. 

J, ) .'’T' I;|S .J* mutaciones en el gen methu- 

SR (Matusalén) después de que el sujeto 

b'bhco dijo haber *9 años) viven un 35% U 

u n nw... mos y.^P° d e - Los mulantes methusaieh 
fuñí’ion Cn J i° a K ' ■'-' a a l paraquat, un veneno que 
SUS , medlan ‘ e a ••ración de ERO dentro de las 
ren nnp Íí Ü y col. J 998). Estos hallazgos no solo siigíe- 
no niip a H en y e J eci miento está bajo control genético, si- 
ERO en i mas P ro P orc ¡ona evidencia para el papel del 
también de enve J eci miento. En C elegans. 

la degradación dLpprf C ° n mutaciones 9 ue pulían eD 

viven murh 0 que evitan la formación de ERO 

(Larsen 1993-'v¡ 1 n!í!¡ llp0 que los ne matodos tipo salvaje 
20Qlj 1 meteren y De Vreese 1996; Feng y col. 

enveiecimípn!'' ^ que * as LRO están involucradas en d 
mutaciones en° 6 marni ^ eros no es demasiado ciara. Las 
enzimas nn P . ra | oaes c i L!e generan la carencia de ciertas 
prematuro ri 4 L ” Iadün LRO no provocan envejecimieiit* 1 

h-B.! Sete,! 997 - Mdm y “>'■ S " tm - 

feros que en , mas ,e dundancia genética en nr- 
lados en nías ' erte ^ rad °s y otros genes pueden serregu- 
cionadas a FRn 1 ! pr . odLI , c * r enzimas de degradación 
tradice neceser' ü hipótesis del daño oxidativo no con* 

En su lugar n iamen - e ,a hipótesis de “uso y desgaste 
puede proDorn¡í? POrC ' 0na un mecanismo específico que 
a medida an<- -1 nar Un l,n Partan le estrés que se acum a,a 
MUe el OI ® a nismo madura. 

DAÑO DEL rpMrt. 

ración en | a m ¡í MA M|T °C0NDRIAL El índice de 
mutación del es de 10-20 veces del índice de 

piensa qu e i-, m ^ nuclear (Johnson y col. I999J- 
conducir a di» tacjones en la mítocondría pueden. 
a I a producción i? 8 ?. n h' producción de energía. 2) 
porte de electrón . L> ^39 odiante defectos en el ir<u ^ 

dependiente de t a S a ' * Aducir apoptosis. La declina*- 1 * 

^rvatla en mnrii,-» edad en la función mitocondrial e s < _ 
ÍOoffoli y co i .Q^ mamíferos, incluso en seres huma 

y voi. 1994 , r . _ /»«,.h¿tasva y 


y coi. 1994 ,1 r ,ncJUSO en 

■ En informe reciente (Micha. 


líranws. 
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col. 1999) demuestra que hay "puntos calientes" en el go- 
noma mitocondrial para las mutaciones relacionadas con 
la edad y que las mitocondrías con estas mutaciones tie¬ 
nen una frecuencia de teplicacióti más elevada que la de 
la mitocondria tipo salvaje. Por lo tanto, las mulantes son 
capaces de dejar fuera de competencia a las mitocondrías 
tipo salvaje y finalmente dominar la célula y su progenie. 
Además, las mutaciones pueden no solo permitir que sea 
producido más PRO, sino que además pueden hacer al 
DNA mitocondrial más susceptible al daño mediado 
por ERO. 

LAS MUTACIONES PROVOCAN SÍNDROMES DE ENVEJE¬ 
CIMIENTO PREMATURO. Se ha demostrado que varios 
genes afectan el envejecimiento. En los seres humanos, 
el síndrome de progeria de Huiehinson-Gilford provoca 
que los niños envejezcan rápidamente y mueran (en ge¬ 
neral de talla cardiaca) tan pronto como a los 12 años de 
edad (fig. 18-34). Ésta es causada por un gen mulante do¬ 
minante, y los síntomas incluyen piel delgada con man¬ 
chas de la edad, masa ósea reabsorbida, caída del cabello 
y arteriesclerosis; todas características del fenotipo se¬ 
nescente humano. Un síndrome similar es causado por 
las mutaciones del gen kiotho en ratones (Kuro-o y col, 
1997), Las funciones de los productos de estos genes no 
son conocidas, pero se piensa que están involucradas en 
la supresión de los fenotipos de envejecimiento. Estas 
proteínas pueden ser extremadamente importantes en la 
determinación del ritmo de la senescencia.* 

Envejecimiento programado 
de manera genética 

Uno de las críticas a la idea de '‘programas” genéticos pa¬ 
ra el envejecimiento cuestiona cómo lo pudo haber selec¬ 
cionado la evolución. Una vez que el organismo ha pasa¬ 
do la madurez y criado a sus descendientes, éste es "una 
excrecencia” sobre el árbol de la vida (Rostand 1962); la 
selección natural presumiblemente no puede actuar sobre 
características que afectan a un organismo únicamente 
des pues de que éste se lia reproducido. Pero, “¿cómo 
puede la evolución seleccionar por un camino para la de¬ 
generación?” puede ser una pregunta errónea. La evolu¬ 
ción probablemente no puede seleccionar para tales ca¬ 
racterísticas. La pregunta correcta podría ser. “¿cómo 
puede la evolución seleccionar para fenotipos que poster¬ 
gan la reproducción o la madurez sexual?” Hay. frecuen¬ 
temente. un equilibrio entre la reproducción y el mante¬ 
nimiento, y en muchas especies la reproducción y la se¬ 
nescencia están estrechamente relacionadas. 


’■ Ha> una propoMcion popular de que ti acortamiento de tos le i Ci¬ 
meros -secuencias de UNA repetidas en los extremos de los cro¬ 
mosomas- es responsable de la senescencia. Ei acortamiento de los 
telómeros ha sido conectado con una capacidad disminuida de las 
células para dividirse. Sin embargo, no se ha encontrado ninguna 
correlación entre la longitud del telonero y la duración de la vida 
de un animal (los seres humanos tienen telómeros más cortos que 
los ratones), ni tampoco hay correlación entre la longitud del teló 
mero humano y la edad de una persona (Cristolalo y eot. I99X; Ru- 
dolph y col. 1999; Karlseder y col. 2002). Se ha sugerido que la in¬ 
hibición de la división celular dependiente del telómero podría ser¬ 
vir primariamente como una defensa contra el cáncer en lugar de 
un "reloj de envejecimiento". 



Fig. 18-34. Niños con progeria, Aunque todavía no tienen 8 
años de edad, el niño sobre !a derecha tiene un fenotipo similar 
al de una persona anciana. La ausencia de pelo, la distribución 
de la grasa y la transparencia de la piel son características del 
patrón de envejecimiento humano normal visto en los adultos 
mayores de edad, (fotografía * Associated Press.} 


Estudios recientes de C. elegans y de Drosophila su¬ 
gieren que hay una vía genética conserv ada que regula el 
envejecimiento, y que ésta puede ser seleccionada duran¬ 
te la evolución. Esta vía podría ser responsable de poner 
a estos organismos en un tipo de animación suspendida 
durante períodos de condiciones ambientales adversas. 
Aquí, el mantenimiento prevalece sobre la reproducción. 
Este estado se denomina diapausa y numerosos organis¬ 
mos presentan esta condición. Una larva de C. elegans 


recién nacida continúa a través de cuatro estadios, des¬ 


pués de los cuales puede convertirse en un adulto; o, si 
los nematodos están superpoblados o si hay alimentación 
insuficiente, la larva puede entrar en un estado sin ali¬ 
mentación. estadio de larva dauer metabólicainente la¬ 
tente. Esta larva dauer es la condición diapausa de G ele¬ 
gans, no se alimenta y es resistente al estrés oxidalivo. El 
nematodo se puede mantener en este estado de diapausa 
por más de 6 meses, en lugar de llegar a ser un adulto que 
vive solamente unas pocas semanas. En este estarlo 
dauer, el nematodo ha incrementado la resistencia a ERO 
y cuando sale de este estadio, vivirá tanto tiempo como 
si nunca hubiera sido una larva dauer. Si algunos de los 
genes en la vía que conducen a !a formación de la larva 
dauer están mutados, se permite el desarrollo del adulto. 

Itero la resistencia a ERO todavía ce conserva. Los adul¬ 
tos resultantes viven dos a cuatro veces más tiempo que 
los adultos tipo salvaje (líe. 18-35: Friedman y Johnson 
1988). 


La vía que regula ¡a formación de la larva dauer y la 
longevidad ha sido identificada como la vía de señaliza¬ 
ción de la insulina (Guarente y Kcnvon 2000: Gerísh y 


col. 2001). Ambientes favorables llevan a la activación 
del homólogo del receptor de insulina DAF2, y este re¬ 
ceptor estimula el comienzo de la edad adulta. Los am¬ 
bientes pobres no activan al receptor DAF2 y la forma¬ 
ción de dauer continúa. Mientras que alelos con grave 
pérdida de función en esta vía causan la formación de la 
larva de dauer en cualquier ambiente, las mutaciones dé- 
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Fig. 18-35. Mecanismo propuesto para a extensión de la duración de la vida de 
C. e/egonsa través de la vía de señalización de la insulina. A. Los nematodos ti¬ 
po salvaje en un ambiente favorable producen una proteina tipo insulina que se 
une a su receptor (DAF2) para iniciar una Via que interactúa con una seña! me¬ 
diada por TGF-p para activar las enzimas (0AF9) que sintetizan una hormona es¬ 
teroide. Se piensa que este esteroide es un ligando para la proteina DAF12, 
Cuando DAF12 une esta hormona, puede activar a los genes responsables del 
crecimiento reproductivo. 8. Cuando la comida no está disponible, no se da la 

señal de insulina, no se produce 
la hormona esteroide y la protei¬ 
na DAF12 actúa como un inhibi¬ 
dor de los genes que ésta debe¬ 
ría haber activado habiendo uni¬ 
do la hormona; en esta situa¬ 
ción, DAF12 activa a los genes 
involucrados en la formación de 
la larva dauer. C. Gráfico que 
muestra el incremento en la lon¬ 
gevidad de los mutan tes dof2. 
Mientras que los mutantes de 
DAF12 (factor de transcripción 
que une csteroides) viven ligera¬ 
mente menos tiempo que el tipo 
salvaje, las mutantes DAF2 (re¬ 
ceptor de insulina! viven el doble 
de tiempo que el tipo salvaje. 

Los gusanos con ambos juegos 
de mutaciones viven cuatro ve¬ 
ces más tiempo que tos gusanos 
de tipo salvaje. (Según Gerisch y 
col. 2001.) 




hiles en la \ía de señalización de la insulina les permiten 
a los animales alcanzar la edad adulta y vivir más tiempo 
que los animales tipo salvaje. 

La regulación en menos de esta vía de señalización de 
la insulina también tiene otras funciones. Hn primer lu¬ 
gar, parece influir en la disminución del metabolismo, al 
disminuir el transporte mitocondria! de electrones. Cuan¬ 
do el receptor DAF2 no es activo, los organismos han 
disminuido la sensibilidad al ERO (Feng y col, 2001; 
Scotl y col. 2002). En segundo lugar, éste incrementa la 
producción de enzimas que evitan el daño oxídativo. así 
como las enzimas que reparan el DNA (Honda y Honda 
1999; Tran y col. 2002). En tercer lugar, ésta disminuye 
la fertilidad (Gems y col. 1998). Desde un punto de vis¬ 
ta clásico, la vía de la insulina puede mediar un intercam¬ 
bio entre la reproducción y la supervivencia/manteni¬ 
miento. De modo interesante, muchos de los efectos ad 


versos de señalización reducida de insulina (es decir, fer¬ 
tilidad y metabolismo reducidos) no son aparentes en in¬ 
dividuos con las mutaciones débiles de daj? que son tam¬ 
bién de larga vida. Este hallazgo sugiere que la longevi¬ 
dad puede estar desacoplada de la infertilidad. 


Otra señal de longevidad que puede actuar indepen¬ 
dientemente de la vía de señalización de la insulina. >e 
origina en la gónada. Cuando las células de la línea ger¬ 
minal son eliminadas del C. ciegan*, los animales viven 
más tiempo. Se piensa que las células madre de la línea 
gemina! producen una sustancia que bloquea los efectos 
de la hormona esteroidea inductora de la longevidad 
(Hsin y Kenyon 1999: Gerisch y col. 2001: Arantes-Oli- 
viera 2002). 

La vía de señalización de la insulina también parece re¬ 
gular la duración de la \ ¡da en DrvsaphiUi y las moscas 
con mutaciones débiles de perdida de función de! gen del 
receptor de insulina viven casi un 85% más que las mos¬ 
cas tipo salvaje (Clancy y col. 2001; Tatar y col. 2001). 
Estos mutantes de larga vida son estériles y su metabolis¬ 
mo se asemeja al de las moscas que están en diapausa 
(Kenyon 2001). Es posible que el sistema también opere 
en los mamíferos, pero la insulina de mamíferos y las vías 
del factor de crecimiento tipo insulina están demasiado 
integradas con el desarrollo embrionario y en el metabo¬ 
lismo del adulto de modo tal que las mutaciones frecuen¬ 
temente tienen numerosos efectos |>erjudiciales (como 
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diabetes o el síndrome de Donahue). Sin embargo, hay al¬ 
guna evidencia de que la vía de señal j/aekm de la insuli 
na afecte el tiempo de vida en mamíferos. En primer lu¬ 
gar. los i alones con mutaciones de pérdida de I unción de 
la vía de señalización de la insulina viven más tiempo que 
su compañeras de camada tipo salvaje (véase Partridgc y 
Gems 2002). En segundo lugar, las erías de perros con ba¬ 
jos niveles del factor de crecimiento tipo insulina 1 
(IGF 1) viven más tiempo que las crías con altos nívcíes de 
este factor. En tercer lugar, los ratone-' que carecen de una 
copia de! gen del receptor 1GF1 M\en cerca de un 25 r d 
más tiempo que los rutones lipo salvaje ¡y tienen una re¬ 
sistencia más elevada a ERO pero una fisiología y fertili¬ 
dad de otro modo normal >, Y finalmente, la restricción 


calórica -una de las pocas sias conocidas incrementa la 
longevidad en mam fieros mita se/, a expensas de la ter- 
[ilidadi- puede extender la sida mediante la reducción de 
los niveles de insulina circulante y de IGF! ¡Kenyon 
2001; Roth y col. 2002; Holzenberger y col. 2003). 

Pero dentro de la red genética, el azar juega un papel 
importante. Aun en C. elegiws, el envejecimiento no es 


un fenómeno totalmente regulado por genes. Dentro de 
nein.itodns clunalinentc idénticos alimentado con una 
dicta i de mica, algunos organismos visen más tiempo 

que otros y distimos órganos se deterioran más tapida 
mente en los diferentes individuos iHetndon \ col. 

mf 


A medida que la expectativa de vida humana se incre¬ 
menta debido a los avances en nucstia capacidad para 
c\ itar y curar en humedades, todavía estamos con un sín¬ 
drome de envejecimiento general que es característico de 
nuestra especie. A menos que se preste atención a este 
síndrome lío envejecimiento general. >e corre el riesgo de 
terminar como Tithonios. el miserable desdichado de la 
mitología griega a quien los dioses premiaron con la si¬ 
da eterna, pero no con la eterna juventud. Sin embargo, 
nuestro nuevo conocí miento de regeneración est;i po¬ 
niéndose en uso por la medie ina. y muy pronto podremos 
ser capaces de mejorar algunos de tos síntomas del enve¬ 
jecimiento. Esta interacción de la biología del desarrollo 
y la medicina puede tener consecuencias de largo alcan¬ 
ce y será discutida en el capítulo 21. 



1. La metamorfosis de los anfibios incluye cambios 
morfológicos y bioquímicos. Algunas estructuras se 
reninddan, algunas se iccmpla/an y -e forman algu¬ 
nas estructuras nuevas. 

2. La hormona responsable de la metamorfosis de los 
anfibios es la triyodotíronina (T,>. La síntesis de T.. 
desde la tiroxina y la degradación de T, por deyodi- 

nasus puede regular la metamorfosis en diferentes le 
|idos. T, se une a los receptores de hormonas tiroideas 
y actúa predominantemente a nivel transenpcional. 

3. Muchos cambios durante la metamorfosis mui regio¬ 
nalmente específicos. Los músculos de la cola dege¬ 
neran; lo.s músculos del tronco persisten. l.'n ojo per¬ 
sistirá incluso sí es trasplantado hacia una cola en de¬ 
generación. 

4. La helerocronía involucra cambios en las velocida¬ 
des relativas de desarrollo de las diferentes partes del 
animal. En la ncotenia, la forma larval está conserva¬ 
da mientras que las ganadas y las células germinales 
maduran a su velocidad noimal. Lti la piogénesis, las 
ganadas y las células germinales maduran rápida¬ 
mente mientras que el resto del cuerpo madura nor¬ 
malmente, En ambos ejemplos, el animal puede apa 
reírse mientras conserva su forma larval o juvenil. 

5. En animales con desarrollo directo, el estadio larval 

ha sido perdido. Algunas ranas, por ejemplo, forman 

extremidades mientras están en el huevo, 

6. Los insectos ameulbolos experimentan desarrollo di¬ 
recta. Los insectos hemi melábalos pasan a través de 
estadios de ninfa por los cuales el organismo inma¬ 
duro ex irecuentememe una versión más pequeña del 
adulto. 

7. En los insectos holometábolos, hay una metamorfo¬ 
sis espectacular desde larva a pupa hacia un adulto 
se xual mente maduro. Hn los estadios entre mudas 
larvales, la larva es denominada un instar. Después 


del último instar, la larva experimenta una muda me- 
umiónie.i pata cometióse en una pupa I .ti pupa ex¬ 
perimenta una muda imagina! para llegar a ser un 
adulto. 

S. Durante el estudio pupal. crecen los disco- imagína¬ 
les e histoblásticos y se diferencian para producir las 
estructuras de cuerpo del adulto. 

9. Los ejes anteropostenor. dorsoventral y proxi mal- 
di -tal son especificado' secuencialmeiitc medíanle 
interacciones entre lns diferentes compartí metilo- en 
los discos imagínales. El disco se "telescopa hacia 
aluenf durante el desarrollo, sus regiones centrales 
se vuelven más distales. 

III, I ,a muda es causada por la hormona 20-hidroxiecdi- 
sona 1 20E). Ante la presencia de elevados niveles de 
hormona juvenil, la muda da origen a otro estadio 
larval (instar). En bajas concentraciones de hormona 
juvenil, la muda produce una pupa; si la hormona ju¬ 
venil no está presente, la muda es una muda imagi- 
nal. 

11, El gen del receptor de eedisona produce un RNA nu¬ 
clear que puede formar al menos tres proteínas dité¬ 
renles. Los iipus de Kveploivs de eedisona en una 
célula pueden influenciar la respuesta de esta célula 
a la 20L. Los receptores Je ccdixotiu >e uncu al DNA 
para activar o reprimir la transcripción. 

12. Hay tres tipos principales de regeneración. En la epi- 
morfosis (tal como la regeneración Je las extremida 
des), los tejidos se desdiferencian hacia un blastema 
de regeneración, se dividen y se vuelven a diferen¬ 
ciar hacia la nueva estructura. En la mortal axis (ca¬ 


racterística de la hidra), hay un restablecimiento del 
patrón del tejido existente mientras que crece muy 
poco o no k> hace. En la regeneración compensatoria 
Mal como cu el (ligado), las células se disiden ¡'ero 

no conservan su estado diferenciado. 
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13. Ln la extremidad en regeneración de la salamandra, 
la epidermis ferina un capuchón apical ectodenmco. 
Las células por debajo de éste se desdifcrenctan pa¬ 
ra formar un blastema. Las células desdiferenciadas 
pierden mis adhesiones y vuchén a ingresar al ciclo 
celular. FGF10 y los factores desde las neuronas pa¬ 
recen ser críticos en permitir que se produzca la re¬ 
generación. 

14. La regeneración de la extremidad de la salamandra 
parece utilizare! mismo sistema de formación de pa¬ 
iró» como el de la extremidad en desarrollo. 

15. En Hydra, parece haber un gradiente de activación 
de la cabeza, un gradiente de inhibición de la cabe¬ 
za, un gradiente de activación del pie y un gradiente 
tic inhibición! del pie. Las gemaciones se producen 
donde estos gradientes son mínimos. 

16. La región del h¡postema de Hydra parece ser una re¬ 
gión organizadora que secreta factores paracrinos 
para alterar los destinos del tejido que lo rodea. 

17. El tiempo máximo de vida de una especie es el tiem¬ 
po mayor que se ha observado que sobrevive un in¬ 
dividuo de una especie 1 a expectativa de vida es la 


edad a la que aproximadamente el 50';i de los miem¬ 
bros de una población determinada todavía sobre¬ 
vive. 

18. L! envejecimiento es el deterioro relacionado con el 
tiempo de las funciones fisiológicas necesarias para 
la supervivencia y la reproducción. Los cambios fe- 
notfpicus de la senescencia tque afectan a lodos lo> 
miembros de una especie) no deben ser confundidos 
con enfermedades de la senescencia, como cáncer y 
enfermedad cardíaca tque afecta a alguno-, indis i- 
duox pero no a otros). 

19. Las especies reactivas del oxígeno (ERO) pueden da¬ 
ñar las membranas celulares, inactivar proteínas y 
mular el DNA. Las mutaciones que alteran la capa¬ 
cidad para producir o degradar ERO pueden cambiar 

la duración de la vida. 

20. La mitocondria puede ser un blanco para las proteí¬ 
nas que regulan eí envejecimiento. 

21. Una vía de señalización de la insulina, que involucra 
a un receptor para insulina y a proteínas tipo insuli¬ 
na, puede ser un componente importante de la dura¬ 
ción de la vida limitada genéticamente. 
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Capítulo 



Y el final de toda nuestra 
exploración 

Será llegar a donde 
comenzamos 

Y conocer el lugar 
por primera vez 

T. S. ELIOT (1942) 

Cuando los espermatozoides 
entran al gameto femenino, éste 
introduce una célula del sistema 
que ya había alcanzado cierto 
grado de organización. 

Ernst Hadorn (1955) 


S E comenzó el análisis del desarrollo animal con la discusión de la fe¬ 
cundación. y se finalizará el estudio del desarrollo individual con la 
exanimación de la gametogénesis, conjunto de procesos por los que se 
forman el espermatozoide y el gameto femenino*. Las células germinales 
proporcionan la continuidad de la vida entre las generaciones y los antepasa¬ 
dos mitóticos de nuestras propias células germinales que una ve? residieron 
en las gónadus de reptiles, anfibios, peces e invertebrados. 

En muchos animales, tales como insectos, gusanos redondos y vertebrados, 
hay una separación clara y temprana entre las células germinales y los tipos 
celulares somáticos. En varios phyla animales (y a través de la totalidad del 
reino de las plantas), esta división no está tan bien establecida. En estas es¬ 
pecies (que incluye en ¡danos, gusanos planos y tunicados), las células somá¬ 
ticas pueden convertirse fácilmente en cétulas germinales, incluso en los 
organismos adultos. Los zooides, yemas y pólipos de muchos phyla de inver¬ 
tebrados atestiguan la capacidad de las células somáticas para dar origen a 
nuevos individuos (Liu y Berrill 1948; Buss 1987). 

En aquellos organismos en los que hay una línea germinal establecida que 
se separa de las células somáticas temprano en e! desarrollo, las células ger¬ 
minales no se originan dentro de la gónada misma. En su lugar, sus precur 
sores -las células germinales primordiales (Í'GP)- se originan en otro si¬ 
tio y migran hacia las gónadas en desarrollo. La primera etapa en la gameto- 
génesis. entonces, involucra la formación de las CGP y que lleguen a la cres¬ 
ta genital a medida que se está formando la gónada. La discusión de la game¬ 
togénesis incluirá: 


1. La formación del plasma germinal y la determinación de las CGP. 

2. La migración de las CGP hacia las gónadas en desarrollo. 

3. El proceso de metosis y las modificaciones de la meiosis para la forma¬ 
ción de espermatozoides y de gametos femeninos. 

4. La diferenciación del espermatozoide y del gameto femenino. 

5. El control hormonal de la maduración de los gametos y la ovulación. 


El plasma germinal y la determinación 

de las células germinales primordiales 


Todos los organismos que se reproducen sexual mente se originan a partir de 
la fusión de gametos: espermatozoide y gameto femenino. Todos los game¬ 
tos se originan a partir de las células germinales primordiales. En muchos ca- 


* Nota di 7 traductor : se utilizará la denominación de gameto femenino en lugar de I a pa¬ 
labra huevo (fgg)y cuyo significado, como ya fue explicado ante*!, puede resultar confuso. 
Óvulo resulta inapropiado, ya que no todos lo> casos completan la meiosis II En cada es¬ 
pecie, de acuerdo cutí el estadio de desarrollo, se indicará el nombre que le corresponde 
(óvulo, ovocito II, eic.f. 
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Fig. 19-1. Distribución del plasma germinal durante ia segmentación de cigotos, A, normales y B, centrifugados de Pürascarií A. ti 
plasma germinal normalmente es conservado en <a blastómera mas vegetal, como se demuestra por la falta de disminución cremoso- 
mica en esta célula particular. Por lo tanto, en el estadio de 4 células, el embrión tiene una célula madre para sus gametos. B. Cuan¬ 
do la primera segmentación es desplazada 90 a mediante centrifugación, ambas células obtenidas tienen plasma germinal vegetal y 
ninguna célula experimenta disminución cromosómica. Después de la segunda segmentación, estas dos células dan origen a las célu¬ 
las madre germinales. (Según Waddington 1966.J 


sos (incluidos ranas, no mu todos y moscas), los células 
germinales primordiales son especificadas autónomamen¬ 
te por determinantes citoplasmáticos en el gameto feme- 


ninoque luego, durante la segmentación, son repartidos a 
células especificas. En otros casos ('como salamandras y 
mamíferos), las células germinales son especificadas me¬ 
diante interacciones entre las células vecinas. En aquellas 
especies en las que la determinación de las células germi¬ 
nales primordiales es ocasionada por localización autó¬ 
noma de proteínas y mRNA específicos, estos compo¬ 
nentes citoplasmáticos son referidos colectivamente 
como el plasma germinal. 


Determinación de ia célula germinal 
en los nematodos 

Theodor Boveri (1862-1915; véase fig. 4-2) fue la prime¬ 
ra persona en observar los cromosomas de un organismo 
durante su desarrollo. I faciendo esto, el descubrió una ca¬ 
racterística fascinante en el desarrollo del gusano redondo 
Pit rasca Hs aequorum (antes Ascaris nu'galocepfutla). Es¬ 
te nematodo tiene solamente dos cromosomas por célula 
haploide. lo que permite minuciosas observaciones de los 
cromosomas individuales. El plano de segmentación de la 
primera división embrionaria es poco común debido a que 
es ecuatorial, separando la mitad animal de la mitad vege¬ 
tal del cigoto (fig. 19-1 A). Sin embargo, más estrambóti¬ 
ca es la conducta de los cromosomas en las posteriores di¬ 
visiones de estas dos primeras blastómeras. i.os extremos 
de los cromosomas en la blastómera animal se fragmen¬ 
tan en una docena de partes justo antes de que la célula se 
divida. Este fenómeno es denominado disminución del 


cromosoma, debido a que solamente sobrevive una por¬ 
ción del cromosoma original. Se pierden numerosos ge¬ 
nes cuando los fragmentos cromosómicos y estos genes 

no son incluidos en los núcleos recién formados (Tobler y 

col. 1972; Müller y col. 1996). 

Mientras tanto, en la blastómera vegetal, los cromoso¬ 
mas siguen siendo normales. Durante la segunda seg¬ 
mentación. las células animales se separan meridional¬ 
mente mientras que las células vegetales nuevamente se 
dividen ecuatorial mente. Las células vegetalmente deri¬ 
vadas tienen cromosomas normales. Sin embargo, los 
cromosomas de estas dos blastómeras vegetales más ani¬ 
malmente localizadas se fragmentan antes de la tercera 
segmentación. Por lo tanto, en el estadio de 4 células, so¬ 
lamente una célula -la más vegetal- contiene un juego 
completo de genes. En segmentaciones sucesivas, los nú¬ 
cleos con cromosomas disminuidos son soltados de esta 
línea más vegetal hasta e! estadio de 16 células, cuando 
hay solamente dos células con cromosomas sin dismi¬ 
nuir. Una de estas dos blastómeras da origen a las células 
germinales: la otra finalmente experimenta disminución 
cromosómica y forma más células somáticas. Los cro¬ 
mosomas se conservan intactos solamente en aquellas 
células destinadas a formar la línea germinal. Si éste no 
fuera el caso, la información genética podría degenerar 
de una generación a la siguiente. Las células que han ex¬ 
perimentado disminución cromosómica generan las célu¬ 
las somáticas. 

Boveri ha '•ido denominado el último de los grandes 
“observadores ’ de la embriología y el primero de los 
grandes experimentadores. No satisfecho con la observa¬ 
ción de la conservación del complemento cromosómico 
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completo por los precursores de las células germinales, él 
intentó analizar si una región específica del citoplasma 
protege de la disminución a los núcleos dentro de ésta. 
De ser así, cualquier núcleo que por casualidad se locali¬ 
ce en esta región debería mantenerse sin disminución. 
Boveri (1910) examinó esta hipótesis mediante la centri- 
fugacion de los huevos de Parascaris poco antes de su 
primera segmentación. Este tratamiento cambió la orien¬ 
tación del huso mitotico. Cuando el huso se forma per¬ 
pendicular a su orientación normal, ambas blastómeras 
resultantes deberían contener algo del citoplasma vegetal 
(véase fig. 19-IB), hn efecto. Boveri encontró que des¬ 
pués de la primera división, ningún núcleo experimenta¬ 
ba disminución cromosómica. Sin embargo, la siguiente 
división fue ecuatorial a lo largo del eje animal-vegetal. 
Aquí las blastómeras animales resultantes experimenta¬ 
ron disminución, mientras que las dos células vegetales 
no lo hicieron. Boveri concluyó que el citoplasma vece- 
tai contiene un factor (o factores) que protegen a los nú¬ 
cleos de la disminución cromosómica y determinan a las 
células germinales. 

En el nemaiodo C. e lega fia. la célula precursora de la 
línea germinal es la blastómera P4. Los gránulos-P in¬ 
gresan a la célula y parecen ser críticos para instruirla'- ;¡ 
convertirse en precursoras de la línea germinal (véase fig. 
8-43). Los componentes de los gránulos-P incluyen va¬ 
rios inhibidores de la transcripción v proteínas umóu 
al RNA, y además las proteínas homologas d< la /).- 
phila Vasa y Nanos, cuyas funciones se discutirá : p- 
tinuación (Kawasaki y col. 1998; Seydoi.** v r *./ . 
1999; Subramanian y Seydoux 1999). 

SITIO WEB 19.1 Mecanismos de la di mi 
nudón cromosómica (Mecha nkms 
mosome diminuí ion). Las célular 

no pierden DNA azarosamente. En - ■ ii . 
se pierden regiones específicas de DNA 
rante la disminución cromosómica. 

Determinación de la célula germinal 
en los insectos 

En Drosophila , las CGP forman un grupo de células (cé¬ 
lulas polares) en el polo posterior del blastodcrmo en 
celularización. Estos núcleos migran hacia la región p (i s- 
terior en la novena división nuclear y llegan a rodearse 
por el plasma polar, una compleja colección de mito- 
condria. fibrillas y granulos polares (lig. 19-2; Maho- 
wald 1971a,b; Schubiger y Wood 1977). Si se impide que 
los núcleos de las células polares alcancen el plasma po¬ 
lar, no se producirán células germinales (Mahowald y 
col. 1979). 

La naturaleza ha proporcionado la confirmación de la 
importancia del plasma polar y de sus granulos polares. 
Uno de los componentes del plasma polar es el mRNA 
del gen germ cell-less ( gcl ). Este gen fue descubierto por 
Jongcns y co!. (1992) cuando mutaron a Drosophila e in¬ 
vestigaron para las hembras que no tenían descendencia 
de su descendencia ( grandoffsprings ). Presumieron que 
si una hembra no colocaba plasma polar funcional en sus 
huevos, todavía podría tener crias, pero las crías serían 
estériles (debido a que deberían carecer de céluias germi- 
íesg El gen gcl tipo salvaje es trascrito en las células 
nodrizas del ovario de la mosca y su mRNA es transpor- 



Fig. 19-2. Plasma polar de Drosophila. A. Microfotografía 
e'ectrón'ca de gránulos pola res de una fracción particular de 
células polares de Drosophiia. B, Microfotografía electrónica 
de barrido de un embrión de Drosophila justo antes de finali- 
■ar la segmentación. Las células polares pueden verse a la 
i• recha de esta imagen. (Microfotografias cortesía de A. P. 
Mahowald.) • I HHfl 


- los huevos. Una vez dentro del huevo, es 
• i;; l<i hacía la porción más posterior y se localiza 
. . 1 ú: io que llegará a ser el plasma polar (fig. 19- 

.* Ai. i k mensaje es traducido hacia proteína durante 
los estadios tempranos de segmentación (fig. I9-3C). La 
ma que codifica gcl parece ingresar en el núcleo y 
- esencial para la producción de células polares. Las 
moscas con mutaciones de este gen carecen de células 
germinales (fig. 19-3B, D). ' j 

VADE MECUM* Células germinales en el 
embrión de Drosophila (Germ eells ¡n the 
Drosophila emhrvo). Este segmento sigue a 
las células germinales primordiales de em¬ 
briones vivos de Drosophila desde su forma¬ 
ción como células polares durante la gastru- 
lación a medida que se mueven desde e! ex¬ 
tremo posterior del embrión hacia la región 
de la gónada en desarrolla. 

¡Hacer clic sobre Fruit FlyJ 

Una segunda serie de componentes del plasma polar 
son los determinantes posteriores mencionados en el ca¬ 
pítulo 9. Oskar parece ser la protema crítica de este gru¬ 
po. debido a que la expresión del mRNA de oskar en 
sitios ectópicos hará que los núcleos en aquella'- áreas 
formen células germinales. Los genes que restringen a 
Oskar al polo posterior también son necesarios para la 
formación de la célula germinal (Ephrussi y Uhmaaa 
1992; Newmark y col. 1997; Riechmann y col. 200*)» 
Además, Oskar parece ser el paso limitante de la forma- 
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Fig. 19-3. Localización de los productos del gen gcrm ce//-/ess en !s región posterior del huevo y del embrión. A, B, El mRNA de 
gcl puede verse en el polo posterior de los embriones de segmentación temprana producidos por las hembras tipo salvaje (A), pero 
no en los embriones producidos por las hembras imitantes deficientes de gd (B). C, D. La proteína codificada por el gen gcl puede 
detectarse en las células germinales en el estadio de blastodermo celular de los embriones producidos por las hembras tipo salvaje 
(C), pero no en los embriones de las hembras mutantes (D). (De iongens y col. 1992; microfotografia cortesía de T. A. Jongens.) 


ción de la célula germinal, debido a que el agregado de 
más mensajero de oskar al ovocito causa la formación 
de más células germinales (Ephrussi y Lehmann 1992). 
Oskar funciona haciendo que se localicen las proteínas y 
RNA necesarios para la formación de la célula germinal. 
Uno de estos RNA es el mensajero nanos, cuyo produc¬ 
to es esencial para la formación del segmento posterior. 
Nanos también es esencial para la formación de la célu¬ 
la germinal. Las células polares que carecen de Nanos no 
migran hacia las gónadas y fracasan en convertirse en ga¬ 
metos. Nanos parece ser importante en impedir la mito- 
sis y la transcripción durante el desarrollo de la célula 
germinal (Kobayashi y col. 1996; Deshpande y col. 
1999). Otro de estos RNA codifican Vasa, una proteína 
de unión al RNA. Los mRNA para esta proteína se obser¬ 
van en el plasma germinal de muchas especies. 

Un tercer componente del plasma germinal, el RNA ri- 
bosómico mitocondrial (mtrRNA), fue una gran sor¬ 
presa. Kobayashi y Okada (1989) demostraron que la in¬ 
yección de mtrRNA en los embriones formados desde 
huevos irradiados con radiación ultravioleta restablece la 
capacidad de estos embriones para formar células polares. 
Además, en los huevos de mosca normal, los mtrRNA pe¬ 
queño y grande están localizados fuera de la mitocondria 
exclusivamente en el plasma polar de los embriones en 
estadio de segmentación, donde ellos aparecen como 
componentes de los gránulos polares (Kobayashi y col. 
1993; Amikura y col. 1996; Kashikawa y col. 1999). 
Mientras que el mtrRNA está involucrado en dirigir la 
formación de las células polares, éste no ingresa en ellas. 
La protema Tudor se localiza en el plasma germinal y pa¬ 
rece ser crítica para la exportación de estos mtrRNA des¬ 
de la mitocondria y hacia el citoplasma (Amikura y col. 
2001 ). 

Un cuarto componente del plasma polar de Drosophiía 
(y uno que llega a estar localizado en los gránulos pola¬ 
res) es un RNA no traducible denominado componente 
del gránulo polar (CGP). Mientras que se desconoce su 
función exacta, las células polares de las moscas hembras 


transgénicas que producen RNA antisentido contra los 
CGP fracasan en migrar hacia las gónadas (Nakamura y 

col. 1996). 

SITIO WEB 19.2 El plasma germinal del 
insecto (The insect germ plasm). El cito¬ 
plasma germinal del insecto fue descubierto 
tan temprano como en 1911, cuando Hegner 
halló que la extirpación del citoplasma del 
polo posterior de los huevos del escarabajo 
causaba esterilidad en los adultos resultantes. 

Determinación de ia célula germinal 
en los anfibios 

La localización citoplasmática de los determinantes de la 
célula germinal también ha sido observada en los em¬ 
briones de vertebrados. Bounoure (1934) demostró que 
la región vegetal de los huevos de rana fecundados con¬ 
tiene material con propiedades de tinción semejantes a 
aquellas del plasma polar de Drosophiía (fig. 19-4). El 
fue capaz de trazar este citoplasma cortical hasta pocas 
células en el endodermo presuntivo que normalmente de¬ 
bería migrar hacia la cresta genital. Mediante el trans¬ 
plante de células genéticamente marcadas desde un 
embrión hacia otro de una cepa marcada diferentemente, 
Blackler (1962) demostró que estas células son los pre¬ 
cursores de las células germinales primordiales. El plas¬ 
ma germinal de los anfibios consiste en gránulos germi¬ 
nales y de una matriz alrededor de ellos. Este contiene 
muchos de los RNA y proteínas (incluidos el RNA ribo- 
sómico grande y el pequeño) hallados en el plasma germi¬ 
nal de Drosophiía y ellos parecen reprimir la transcrip¬ 
ción y la traducción (KIoc y col. 2002), 

Los movimientos tempranos del plasma germinal en 
anfibios han sido analizados en detalle por Savage y Da- 
nilchik (1993), quienes marcaron el plasma de la célula 
germinal con un colorante fluorescente. Ellos hallaron 
que el plasma germinal de los huevos sin fecundar con- 
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Fig. 19-4. Plasma germinal en el polo vegetal de los embriones 
de rana. La hibridación in situ para ei mRÑA de Xcof2 (el ho¬ 
mólogo de Xenopus de Nanos] localiza el mensajero en la cor¬ 
teza vegetal de los embriones en la primera segmentación (su¬ 
perior) y en la cuarta segmenación (inferior). (Según Kloc y col. 
1998; fotografía cortesía de L. Etkin.) 


siste en minúsculas “islas" que parecen ser amarradas a 
la masa de vitelo cerca de la corteza vegetal. Estas islas 
de plasma germinal se mueven con la masa de vitelo ve¬ 
getal durante la rotación cortical justo después de la fe¬ 
cundación. Después de la rotación, las islas son liberadas 
de la masa de vitelo y comienzan a fusionarse entre sí, y 
migran hacia el polo vegetal. Su agregación depende de 
los microtúbulos y sus movimientos hacia el polo vege¬ 
tal dependen de una proteín a tipo cinesina que puede ac¬ 
tuar como el motor para el movimiento del plasma ger¬ 
minal (Robb y col. 1996; Quaas y Wylie 2002). Savage y 
Danilchik (1993) hallaron que la luz UV impide las con¬ 
tracciones de la superficie vegetal e inhibe la migración 
del plasma germinal hacia el polo vegetal. Además, los 

mensajeros nanos y vasa homólogos de Xenopus son lo¬ 
calizados específicamente en la región vegetal (Fomstall 
y col. 1995; Ikenishi y col. 1996; Zhou y King 1996). En¬ 
tonces, como el plasma polar de Drosophila, el citoplas¬ 
ma de la región vegetal del cigoto de Xenopus contiene 
los determinantes para la formación de la célula geminal. 
Además, varios de los componentes son los mismos en 
las dos especies. 

La hipótesis de genoma inerte 

Todos los componentes del plasma germinal no han sido 
catalogados. En efecto, en aves y mamíferos, tal lista ca¬ 
si ni ha sido comenzada. Además, todavía no se conocen 
las funciones de las proteínas (tales como Vasa y Nanos) 
y de los RNA no traducidos encontrados en el plasma 
germinal. Una hipótesis (Nieuwkoop y Sutasurya 1981; 
Wylie 1999) es que los componentes del plasma germi¬ 
nal inhiben la transcripción y la traducción, evitando de 
este modo que las células que lo contienen se diferencien 
en algo más. De acuerdo con esta hipótesis, las células se 
convierten en células germinales debido a que se les pro¬ 
híbe convertirse en cualquier otro tipo de célula. Esta su¬ 
presión de la transcripción se observa en las células ger- 


Fig. 19-5. Inhibición de la transcripción en los precursores de 
las células germinales de C. elegans. La microfotografía muestra 
una hibridación in situ para el mRNA de ¡3-gaiactosidasa expre¬ 
sado bajo el control del promotor de pes-W. El gen pes-ÍOes 
uno de los genes que más temprano se expresan en C. elegans. 
La blastómera P que da origen a las células germinales no 
transcribe el gen. (De Seydouxy Fire 1994; microfotografía cor¬ 
tesía de G. Seydoux.) 


rainales de varias especies, incluyendo las moscas, ranas 
y nematodos (fig. 19-5). Muchas de las proteínas en el 
plasma germinal (tal como Gcl) actúan mediante la inhi¬ 
bición de la transcripción o de la traducción (Leatherman 
y col. 2002). 

Migración celular germinal 

Migración celular germinal en los anfibios 

El plasma germinal de los anfibios anuros (ranas y sapos) 
se acumula alrededor del polo vegetal en el cigoto. Du¬ 
rante la segmentación, este material es traído hacia arri¬ 
ba a través del citoplasma vitelínico. Las contracciones 
periódicas de la superficie celular vegetal parecen empu¬ 
jarlo a lo largo de los surcos de segmentación de las blas- 
tómeras recién formadas. El plasma germinal finalmente 
llega a estar asociado con las células endodérmicas que 
revisten el piso del blastocele (fig. 19-4; véase además 
fig. 19-6A-E; Bounoure 1934; Ressom y Dixon 1988; 
Kloc y col. 1983). Las CGP llegan a estar concentradas 
en la región posterior del intestino larval y a medida que 
se forma la cavidad abdominal, migran a lo largo del la¬ 
do dorsal del intestino, primero a lo largo del mesenterio 
dorsal (que conecta el intestino a la región donde están 
formándose los órganos mesodérmicos) y luego a lo lar¬ 
go de la pared abdominal y hacia las crestas genitales. 
Ellas migran hacia arriba por este tejido hasta que alcan¬ 
zan a las gónadas en desarrollo (fig. 19-6F). Las CGP de 
Xenopus se mueven mediante la extrusión de un único fi- 
1 opodio y haciendo correr, entonces, su citoplasma vite¬ 
línico hacia el interior del filopodio mientras retraen su 
“cola.” En esta migración parece muy probable la guía 
por contacto ya que las CGP y la matriz extracelular so¬ 
bre la que ellas migran están orientadas en la dirección de 
la migración (Wylie y col. 1979). Además, la adhesión y 
migración de la CGP puede inhibirse si el mesenterio es 
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Fíg. 19-6. Migración efe! plasma germinal de Xenopus, A-C. Cambios en la posición del 
plasma germinal (color) en un embrión temprano de rana. El plasma germinal que original¬ 
mente está localizado cerca del polo vegeta! de las células huevo sin segmentar (A), avanza 
a lo largo del surco de segmentación (B) hasta que se localiza en el piso del blastocele (C). 
D. Célula que contiene plasma germina! en la región endodérmica de una blástula en ana- 
fase mitótica, Nótese que el plasma germinal está entrando solamente a una de las dos cé¬ 
lulas hijas cargadas de vítelo. E. Migración de dos células germinales primordiales (flechas) 
a lo largo del mesenterío dorsal que conecta la reglón del intestino hasta el mesodermo 
gonadal. (A-C, según Bounoure 1934; O, cortesía de A. Blackler; E, de Heasman y col. 1977, 
cortesía de los autores.) 
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tratado con anticuerpos contra la fibronectina de Xeno- 
ptis (Heasman y col. 1981). Por lo tanto, la vía para la 
migración de las células germinales en estas ranas pare¬ 
ce estar compuesta de matriz extracelular orientada con¬ 
teniendo fibronectina. Las fibrillas sobre las cuales las 
CGP viajan pierden su polaridad poco tiempo después de 
que la migración ha finalizado.* A medida que ellas mi- 
gran, las CGP de Xenopus se dividen cerca de tres veces 
y 30 CGP, aproximadamente, colonizan las gónadas 
(Whitington y Dixon 1975; Wylie y Heasman 1993). Es¬ 
tas células se dividirán para formar las células germinales. 

Las células germinales primordiales de los anfibios 
urodeios (salamandras) tienen aparentemente un origen 
diferente, que ha sido trazado por experimentos de tras¬ 
plantes recíprocos hacia las regiones del mesodermo que 
involucionan a través de los labios ventrolaterales del 
blastoporo. Además, no parece haber un “plasma germi¬ 
nar particular localizado en los huevos de salamandra. 
En su lugar, la interacción de las células del endodermo 
dorsal y de las células del hemisferio animal crean las 
condiciones necesarias para formar células germinales en 
las áreas que involucionan a través de los labios ventro¬ 
laterales (Sutasurya y Nicuwkoop 1974; Wakahara 
1996). De modo tal que en salamandras, las CGP se for¬ 
man por inducción dentro de !a región mesodérmiea y 


presumiblemente siguiendo un camino diferente hacia 
las gónadas. 

Formación y migración de la célula 
germinal en los mamíferos 

No hay un plasma germinal obvio en mamíferos, y las 
células germinales de los mamíferos no son morfológica¬ 
mente distintas durante el desarrollo temprano. En su lu¬ 
gar, las células germinales son inducidas en el embrión. 
En ratones, las células germinales se forman en la región 
posterior del epiblasto, en la unión del ectodermo 
extraembrionario, el epiblasto, la línea primitiva y la 
alantoides (fig. 19-7A). En el día 6,5 del desarrollo em¬ 
brionario, BMP4 y BMü '8b desde el ectodermo extraem¬ 
brionario le dan a ciertas células en esta área la capaci¬ 
dad para producir células germinales (Lawson y col. 
1999; Ying y col. 2000). Los grupos de células capaces 
de generar CGP expresan fragilis, un gen que codifica 
una proteína de transmembrana particular. Sin embargo, 
estas células que expresan fragilis pueden formar CGP y 
algunas células somáticas. En el centro de este grupo de 
células está un pequeño grupo de células que también ex¬ 
presan stella* Estas células están restringidas al destino 
celular germinal (Saitou y col. 2002). 


* Esta afirmación no necesariamente tiene que ser verdadera para 
todos los ¡muros. En la rana Ra/ttt pipiens, las células germinales 
siguen un recorrido similar, pero pueden ser viajeros pasivos a lo 
largo de mesenterio en tugar de ser células móvilmente activas 
(Subtelny y Penkala 1984). La migración de las CGP del pez sigue 
un recorrido similar y puede haber muchas diferencias de especies 
respecto de si las CGP son viajeras activas o pasivas (Braaí y col. 
2000 ). 


* No se sabe qué hace la proteína Stella. La secuencia de esta pro¬ 
teína da pocas pistas además de que contiene algunas regiones 
muy básicas (y por esta razón podría ser capaz de asociarse con 
ácidos nucleicos) y que tiene un motivo de factor de empalme en 
su extremo carboxilo terminal. Por tal razón podría estar involu¬ 
crada en la organización cromosómica o en el procesamiento del 
RNA. 
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Fig. 19-7. Caminos para ia migración de las células germinales primordiales de mamíferos. A. En el embrión de ratón, las señales 
de BMP (azul) del ectodermo extraembrionario inducen a las células epiblástieas vecinales (círculos violeta) para convertirse en pre¬ 
cursoras de CGP y en mesodermo extraembríonario. Durante la gastrulación (flecha), estas células se localizan en el epiblasto pos¬ 
terior. B. Hacia el día embrionario 7, estas células surgen de la linea primitiva posterior. Estas células expresan fragilís (verde), y en 
el centro de este grupo están los precursores de ia CGP que también expresan stei/o (verde oscuro y rojo). C. Sobre el día 8, estas 
células migran hacia el endodermo definitivo del embrión. El recuadro muestra cuatro grandes CGP en el intestino posterior de un 
embrión de ratón teñido positivamente para niveles elevados de fosfatasa alcalina. D. Las CGP migrar a través del intestino y, dor- 
salmente, hacia las crestas genitales. E. Tales células teñidas de fosfatasa alcalina pueden verse entrando a las crestas genitales al¬ 
rededor del día embrionario 11. (A-C, según Hogan 2002; C, fotografía de Heath 1978; E, de Mintz 1957; microfotografias cortesía 
de los autores.) 


Basado en la tinción diferencial de tejido fijado, desde 
hace mucho tiempo se ha pensado que los precursores de 
la célula germinal de ratón migran desde el epiblasto ha¬ 
cia el mesodermo extraembrionario y luego regresan 
nuevamente hacia el embrión por el camino de la alantoi¬ 
des (véase Chiquoine 1954; Mintz 1957 y ediciones ini¬ 
ciales de este texto). Sin embargo, la capacidad para 
marcar células germinales primordiales de ratón con pro¬ 
teína fluorescente verde (green fino rescent protein) y la 
observación de células vivas que migran ha provocado 
una reevaluación del camino de migración de la célula 
germinal en mamíferos (Anderson y col. 2000; Moly- 
neaux y col. 2001). En primer lugar, parece que las CGP 
de mamíferos migran directamente hacia el endodermo 
desde la región posterior de la línea primitiva. (Se cree 
que las células que ingresan en la alantoides mueren.) Es¬ 
tas células que están expresando stella se encuentran en 
el intestino posterior. Aunque se mueven activamente, no 
pueden ir fuera del intestino hasta cerca del día embrio¬ 
nario 9. En este momento, las CGP salen del intestino pe¬ 


ro todavía no migran hacia las crestas genitales. Sin em¬ 
bargo, al día siguiente, se observa a las CGP migrando 
hacia las crestas genitales (fig. 19-7E). Hacia el día em¬ 
brionario 11,5, las CGP ingresan en las gónadas en desa¬ 
rrollo. Durante este paseo han proliferado desde una 
población inicial de 10-100 células a 2500-5000 CGP 
presentes en las gónadas hacia el día 12 (fig. 19-8). 

Como las CGP de Xenopus, las CGP de mamíferos pa¬ 
recen estar estrechamente asociadas con las células s«bre 
las que ellas migran, y ellas se mueven mediante la ex¬ 
tensión de íilopodios sobre las superficies celulares sub¬ 
yacentes. Estas células también son capaces de penetrar 
las monocapas celulares y de migrar a través de las lámi¬ 
nas celulares (Stott y Wylie 1986). Eos mecanismos por 
los cuales las CGP cunneen el camino de su viaje son 
desconocidos. La libnmerlina parece ser un sustrato im¬ 
portante para la migración de las CGP {Ifrench-Constant 
y col. 1991), y las células permitíales que carecen del re¬ 
ceptor de integrina puta tales píntenlas de la matriz extra¬ 
celular no pueden mipi.u liana l.is póuadas (Anderson y 
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col. 1999). La direccionalidad puede ser proporcionada 
por un gradiente de proteína soluble.* Evidencia ¡n vitro 
sugiere que las crestas genitales de embriones de ratón de 
10,5 días secretan una proteína difusible tipo TGF-pl 
que es capaz de atraer a las CGP de ratón (Godin y col. 
1990; Godin y Wylie 1991). Si la cresta genital es capa/ 
de proporcionar tales señales in vivo todavía no ha sido 
probado experimentalmente. 

Aunque no lia sido encontrado plasma germinal en ma¬ 
míferos. la retención de lot i potencialidad lia sido correla¬ 
cionada con la expresión de un factor de transcripción 
nuclear, Oct4. Este factor es expresado en todos los nú¬ 
cleos de las blastómeras de segmentación temprana, pe¬ 
ro su expresión llega a ser restringida a las células de la 
masa celular interna. Durante la gastrulación, éste llega a 
ser expresado únicamente en aquellas células epiblásti 
cas posteriores que se piensa dan origen a las células ger¬ 
minales primordiales. Después de esto, esta proteína se 
ve solamente en las células germinales primordiales y 


* F.n el pez cebra, tas células germinales primordiales parecen se¬ 
guir un gradiente ¡le la proteína SL)l ■ i. que se conoce es quimioa- 
tractante para los liníocitos de mamíferos (Doitsidou y col. 2002). 


tardíamente en los ovocitos (fig. 19-9; Yeom y col. ¡ 9 %. 
Pesce y col. 1998). íOet4 no se observa en los espermj' 
tozoides en desarrollo después que las células germinales 
alcanzan los testículos y se comprometen a la producción 

de espermatozoides.) "■ 

I a proliferación de las CGP parece ser estimulada por 
el factor de célula madre, el mismo factor de crecimien¬ 
to necesario para la proliferación de melanoblastos deri¬ 
vados de la cresta neural y de células madre hematopo- 
yéticas (véase capítulo 6). El factor de célula madrees 
producido por las lulas que revisten el camino de mi¬ 
gración y se m;;¡ ' > unido a sus membranas celulares, 
Parece qm h. ¡ ción de esta proteína sobre las 
membranas ■ > importante para su actividad. 

Los ratón- - h- • para las mutaciones en los ge¬ 
nes para el ■ ola madre o su receptor (c-Kiti 

son delicie i lulas germinales (así como tam¬ 
bién en los -n las células sanguíneas) (véa¬ 
se Dolci y col sui y col. 1991). El agregado de 

factor de célu! a ■ ¡as CGP tomadas de embriones 
de ratón de 1 1 c ; - . nula su proliferación por cerca de 

24 horas y parece impedir la muerte celular programada 
que. de otro modo debería producirse (Godin y col. 
1991; Pesce y col. 1993). 



Fig. 19-9. La expresión dei mRNA de OcM se correlaciona con 1 

A. El factor de transcripción 0ct4 esta teñido de verde con ■ -°:! P ° te í! cia ' i<la<í y la capacidad 


mina^ 5 ' 


con un anf 1 *■ —■-J para formar células 9 e J’ n ] eS - 

tan teñidos de rojo con propidium yodado. La superposición linritYY ^ 0 íluorescente - mientras que todos los núcleos ce- u . 
mente en la masa celular interna. B, C. Un transgén 0ct4/iacZdm a P ° r el C ° lor am3ri,l °) muestra que 0ct4 se encuentra |of 
oscuro), B, en el epiblasto posterior de un embrión de ratón H* 0 c 9 !- P °l la región Promotora de 0cf4 muestra su expresr _ 

-ton de 8,0 días ¥ c, en CGP en migración en un embrión de 10,5 ** 
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Fig. 19*9. (Cont.) D. E. La 
tinción <íc anticuerpos 

(marrón) muestra a la pro- 
teína 0ct4 en los núcleos 
de 0, la ovogonia de ova¬ 
rios posnatales y E, las es¬ 
permatogenias en testícu¬ 
los posnatales. (A-C, según 
Yeom y col. 1996; D, E, de 
Pesce y col. 1998; micro- 
fotografías cortesía de H. 

R. Schóler.) 




Información adicional y especulaciones 


Células GE, células ME y teratocarcinomas 


Células germinales 
embrionarias (GE) 

El factor de célula madre aumenta en 
cultivo la proliferación de las células 
germinales primordiales del ratón en 
migración, y su proliferación puede ser 
aumentada mucho más mediante el 
agregado de otro factor de crecimien¬ 
to, el factor de inhibición de la leuce¬ 
mia (FIL) Sin embargo, el tiempo de 
vida de estas CGP es corto y las célu¬ 
las mueren rápidamente. Pero si se 
agrega un regulador mitótico adiciona! 
-factor de crecimiento fibroblástico 
básico (FGF2)-, tiene lugar un sor¬ 
prendente cambio Las células conti¬ 
núan proliferando, produciendo célu¬ 
las madre embrionarias pluripotentes 
con características que se asemejan a 
las de la masa celular interna (Matsui y 
col. 1992; Resnik y col. 1992; Rohwe- 
del y col. 1996). Estas células deriva¬ 
das de la CGP son denominadas célu¬ 
las germinales embrionarias (GE), y 
tienen el potencial para diferenciarse 
hacia todos los tipos celulares del cuer¬ 
po. 

En 1998, el laboratorio de John 
Gcarhart (Shambíott y col. 1998) culti¬ 
vó células GE humanas. Estas células 
fueron capaces de generar células dife¬ 


renciadas a partir de las tres capas ger¬ 
minales primarías y son presumible¬ 
mente totípotentes. Tales células pue¬ 
den ser utilizadas médicamente para 
crear células madre neurales o hema- 
topoyéticas, que podrían ser utilizadas 
para regenerar tejidos neurales o san¬ 
guíneos dañados (véase capítulo 4). 
Las células GE son a menudo conside¬ 
radas células madre embrionarias (ME) 
y se ignora la distinción de su origen. 

Células madre embrionarias (ME) 

Las células madre embrionarias (ME) 
fueron descritas en el capítulo 4; estas 
células son derivadas de la masa celu¬ 
lar interna. Las células ME y GE pue¬ 
den ser transfretadas con genes 

recombinantes e insertadas en blasto- 
cistos para crear ratones transgénicos. 
Tal célula germinal de mamífero o cé¬ 
lula madre contiene dentro de ésta to¬ 
da la información necesaria para el 
posterior desarrollo. 

¿Qué podría suceder si una de estas 
células se vuelve maligna? En un tipo 
de tumor, las células germinales se 
convierten en células madre embriona¬ 
rias. como las CGP tratadas con FGF2 
en (os experimentos anteriores. Este ti¬ 
po de tumor se denomina teratocarci- 


noma, Sea producido espontánemente 
o experimentalmente, un teratocarci- 
noma contiene una población de célu¬ 
las madre indiferenciadas que tienen 
propiedades bioquímicas y de desarro¬ 
llo sorprendentemente similares a las 
de la masa celular interna (Graham 
1977). Además, estas células madre no 
solo se dividen, sino que también pue¬ 
den diferenciarse hacia una amplia va¬ 
riedad de tejidos, incluyendo epitelio 
intestinal y respiratorio, músculo, teji¬ 
do nervioso, cartílago y hueso (fig. 
19-10). Una vez diferenciadas, estas 
células no se dividen más y por esta ra¬ 
zón no son más malignas. Tales tumo¬ 
res pueden dar origen a la mayoría de 
los distintos tipos de tejidos del cuer¬ 
po, Por lo tanto, las células madre del 

teratocarcinoma imitan el desarrollo 
temprano de los mamíferos, pero el tu¬ 
mor que ellas forman está caracteriza¬ 
do por un desarrollo azaroso. 

En 1981, Stewart y Mintz formaron 
un ratón desde células derivadas en 
parte de una célula madre de terato¬ 
carcinoma. Las células madre que se 
habían originado en un teratocarcino- 
ma de una cepa agouti (punteado 
amarillo) de ratón fueron cultivadas 
por vanas generaciones celulares y se 
vio que mantenían el complemento 
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Ftg, 19-10. Micrufotografía de una sección a travo de un teratocarcinoma, 
que muestra numerosos tipos celulares diferenciados. (De Gardner 1982; fo¬ 
tografía porC. Graham, cortesía de R. L Gardner.) 


cromosómico característico de! ratón 
progenitor. Células madre individuales 
dependientes del tumor fueron inyec¬ 
tadas hada biastocistos de ratones de 
pelaje negro los biastocistos luego 


fueron transferidos hacia el útero de 
una madre adoptiva y nacieron rato¬ 
nes vivos Algunos de estos ratones te¬ 
nían pelajes de dos colores, lo que in¬ 
dica que la célula del tumor se había 


integrado en el embrión Esto, 
en si mismo, es una sorpren¬ 
dente demostración de que el 
contexto tisular es crítico para 
el fenotipo de una célula -una 
célula maligna fue hecha no 
maligna. 

Pero la historia no termina 
aquí. Cuando estos ratones qui¬ 
méricos fueron apareados con 
ratones que transportaban ale¬ 
los recesivos de los de la célula 
tumoral original, ios alelos de la 
célula tumoral se expresaron 
en muchas de las crías. Esto 
significa que la célula tumoral 
originalmente maligna había 
producido muchos, sino todos, 
tipos de células somáticas nor¬ 
males e incluso había produci¬ 
do células germinales funcio¬ 
nales normales! Cuando tales 
ratones (siendo heterocigotas 
para los genes de la célula tu¬ 
moral) fueron apareados entre sí, la 
camada resultante contenía ratones 
que eran homocigotas para un gran 
número de genes de la célula tumoral 
(fíg. 19-11). 
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Fig. 19-11. Protocolos para la cría de ratones cuyos genes son 
derivados en gran parte de células tumorales. Las células ma¬ 
dre son aisladas de un teratocarcinoma de ratón e insertadas 
en biastocistos de una cepa de ratón diferente. Los biastocistos 
quiméricos son implantados en una madre adoptiva. Si las ce- 
lulas tu mora les se integran en un blastocisto, el ratón que se 
desarrolla tendrá muchas de sus células deriv adas del tumor. 

Si el tumor ha dado origen a células germinales, el ratón qui¬ 
mérico puede ser apareado con un ratón normal para producir 
una generación F,. El ratón F debería ser heterocigota para to¬ 
dos los cromosomas de la célula tumoral. Los apareamientos 
entre ratones F deberían producir ratones F. homoci gotas para 
algunos genes derivados del tumor, v los ratones F deberían 
expresar muchos genes de la célula tumoral. (Según Stewart y 
Mintz 1981.) 



F, donde las células germinales 
eran derivados lumen-ales 



Nueva cepa' (F.) formada cuando 
so aparean dos ral onos F, 
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tan imitadas a a semiluna gemina!. B. Mayores aumentos de la región de la semiluna germinal en el estadio 4. que muestra a las 

células germinales tenidas de marrón) en el epiblasto engrosado. (Anterior es a la derecha.) (Oe Tsunekawa y col. 2000; microfoto- 
grafias cortesía de N. Tsunekawa.) 


Migración celular germinal en aves y reptiles 

En aves y reptiles, las células germinales primordiales 
son derivadas de las células cpiblásticas que miaran 
de la región central del área pelúcida hacia una 7 ¡ m . - 
forma de semiluna en el hipoblasto, en el borde antt 
del área pelúcida (íig, 19-12: Eyal-Giladi y col. : - J 
Ginsburg y Eyal-fiüadi 1987). Esta región extra, 
nana es de nominada la semiluna germinal y allí .o . ¡ ■ 
típlican las células CGP. 

A diferencia de las CGP de.anfibios y mamíferos, las de 
aves y reptiles migran primariamente hacia las ganadas 
por medio del torrente sanguíneo (fig. 19-13). Cuando se 
forman los vasos sanguíneos en la semiluna germina!, las 
CGP ingresan en aquellos vasos y son transportadlo por 
la circulación hacia la región donde se está formando el 
intestino posterior. Aquí ellas dejan la circulación, se 
asocian con el mesenterio y migran hada las crestas ge¬ 
nitales (Swift 1914; Mayer 1964; Kuwana 1993; Tsune- 
kawa y col. 2000). 

Las CGP de la semiluna germinal parecen ingresar a 
los vasos sanguíneos mediante dtapédesis. un tipo de 
movimiento ameboideo común a linl'ocitos y macrófagos 
que le permite a las células meterse entre las células en- 
doteliales de los vasos sanguíneos pequeños. De algún 
modo todavía no descubierto, las CGP son instruidas a 
salir de los vasos sanguíneos e ingresar en las gónadas 
(Pasteéis 1953; Dubois 1969). La evidencia para la qui- 
miotaxis viene de estudios (Kuwana y col. 1986) en los 
que las CGP del pollo cu circulación fueron aisladas de 
la sangre y cultivadas entre los rudimentos gonadales y 
otros tejidos embrionarios. Las CGP migraban específica¬ 
mente hacia los rudimentos gonadales durante las 3 horas 
de incubación. 

Migración de la célula germinal en Drosophila 

Durante la embriogénesis de Drosophila , las células ger¬ 
minales primordiales se mueven desde el polo posterior 
hacia las gónadas de un modo similar al de las células 
germinales de mamíferos ifig. 19-14). La primera etapa 


en -la un!, ración es pasiva, por medio de la cual 30 o 40 
- polares son desplazadas hacia el intestino medio 
tenor por los movimientos de la gastrulación. En la 
: a etapa el endodenno del intestino desencadena 

cdt t uc¡ i v a en las ( GP. que viajan a través del ex- 
• f- * . a ul ! intestino medio posterior, y migran hacía 
■ ■ Terna - visceral. En la tercera etapa, las CGP se 
- 1 , : d< grupos, cada uno de los cuales se asocia¬ 
ba víi primordio gonadal en desarrollo. 

i cu: ¡i i etapa, las CGP migran hacia las gónadas. 
on dei i \ acias del mesodermo lateral de los paraseg- 
entos 10-12 (Warrior 1994; Jaglarz y Howard 1995; 
Brwhici v col. 1998). lista etapa involucra atracción y re¬ 
pulsión. El producto del gen wunen parece ser responsa¬ 
ble de dirigir fa migración de las CGP del endodermo ha¬ 
cia el mesodermo. Esta proteína es expresada en el endo- 
dermo inmediatamente antes de la migración de la CGP, 
v repele a las C’GP. En los mulantes de pérdida de fun¬ 
ción de este gen. las (GP deambulan azarosamente 
(Zhang \ col. 1997). Dos proteínas parecen ser críticas 
para la atracción de las CGP de la Drosophila hacia las 
gónadas. Una es el producto del gen columbas, el otro es 
Hedgehog (Moore y col, 1998; Van Doren y col. 1998: 
Deshpande y col. 2001). Estas proteínas son producidas 
en las células mesodérmicas de las gónadas. En los mu¬ 
lantes de pérdida de función de cada gen, las CGP deam¬ 
bulan azarosamente desde el endoermo y si cada gen es 
expresado en otro tejido (como el cordón neural). aque¬ 
llos tejidos atraerán a las CGP. En !a última etapa, la gó- 
nada coalesce alrededor de las células germinales para 
dividirse y madurar hacia gametos. 

Mdosis 

Una vez en la gónada, las células germinales primordia¬ 
les continúan dividiéndose mitóticamente y producen 
millones de precursores de gametos potenciales, lais cé¬ 
lulas germinales Je las gónadas de machos y hembras 
luego se enfrentan con la necesidad de reducir sus cro¬ 
mosomas desde la condición diploide a la haploide. En la 
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Fig. 19-13. Migración de las células germinales primordiales en el embrión de pollo. A. Mícrofotografía electrónica de barrido de 
una CGP tíe pollo en un capilar de un embrión gastrulando. La CGP puede ser identificada por su gran tamaño y por las microveilo- 
sidades sobre su superficie. 8. Esquema de una sección transversal cerca de la región gonadal prospectiva de un embrión de pollo. 
Varias CGP dentro de un vaso sanguíneo se agrupan cerca del epitelio gonadal. Una CGP está cruzando a través del endotelio del 
vaso sanguíneo y otra CGP ya se encuentra localizada adyacente ai epitelio gonadal. C. Habiendo pasado a través dei endotelio de 
la aorta dorsal, las células germinales del polio (cabezas de flecha) migran hacia las crestas genitales del embrión. (A. de Kuwana 
1993. cortesía de f. Kuwana; B, según Romanoff 1960; C. de Tsunekawa y col. 2000, cortesía de N. Tsunekawa.) 


condición haploidc. cada cromosoma está representado 
únicamente por una copia, mientras que las células di- 
ploides tienen dos copias de cada cromosoma. Para llevar 
u cabo esta reducción, las células germinales experimen¬ 
tan meiosis. La meiosis difiere de la mitosis en que: 1) 
las células me ¡óticas experimentan dos divisiones celula¬ 
res sin un período interpuesto de replicación del DNA, y 
2) los cromosomas homólogos (cada uno consistiendo en 
dos cromátidas hermanas unidas en el cinetocoro) se apa¬ 
rean y recombinan el material genético. La meiosis es¬ 
tá, por esta razón, en el centro de la reproducción se¬ 
xual. Como Villeneuvc y Hillers (2001) concluyeron, "la 
esencia misma del sexo es la recomhinacíón meiótica." 
Aunque todo está centrado en la genética, el desarrollo y 
la evolución, se sabe sorprendentemente poco sobre la 
meiosis. 


Después de la última división mitótica de la célula 
germinal, se produce un período de síntesis de DNA. de 
modo tal que la célula que inicia la meiosis duplica la 
cantidad de DNA en su núcleo, bn este estado, cada cro¬ 


mosoma consiste en dos cromátidas hermanas unidas a 


un cinetocoro común (centrómero). (Ln otras palabras, el 
núcleo diploide contiene cuatro copias de cada cromoso¬ 
ma.) La meiosis. mostrada en la figura 2-11, implica dos 
divisiones celulares. En la primera división, los cromoso¬ 
mas homólogos (por ejemplo, el par cromosótmco 3 en 
la célula diploide) se reúnen y se separan después en cé¬ 
lulas diferentes. Por lo tanto, la primera división meióti¬ 
ca separa los cromosomas homólogos entre las dos célu¬ 
las hijas de modo que cada célula posee solamente una 
copia de cada cromosoma. Pero cada uno de los cromo¬ 
somas se había replicado (es decir, cada uno tiene dos 
cromátidas). La segunda división meiótica. entonces, se¬ 
para una cromátida de la otra cromátida hermana. Conse¬ 
cuentemente, cada una de las cuatro células producidas 
por meiosis tiene una sola copia (haploidc) de cada cro¬ 


mosoma. 

La primera división meiótica comienza con una larga 
profase, que es subdividida en cinco estadios. Durante el 
estadio de leptotenn (del griego, "hilo delgado"), la ero- 
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Fig. 19*14. Migración de las células germinales en el embrión 
de Drosophila. La columna de la izquierda muestra el plasma 
germinal teñido por anticuerpos para Vasa, un componente pro* 
teico del plasma germinal (D ha sido contrateñido con anti¬ 
cuerpos para la proteína Engrailed para mostrar la segmenta¬ 
ción, y E y F son vistas dorsales.) La columna derecha esquema¬ 
tiza los movimientos de las células germinales. A. Las células 
germinales se originan riel plasma polar en extremo posterior 
del huevo. B. Los movimientos pasivos llevan a las CGP hacia el 
intestino medio posterior. C. Las CGP se mueven a través del 
endodermo y hacia el mesodenr.o visceral caudal por diapéde- 
s¡s. Fl producto del gen wunen [wuri\ expresado en las células 
endodérmicas expulsa a las CGP, mientras que el producto del 
gen columbas (ció) expresado en el mesodermo caudal las 
atrae. D-F. Los movimientos del mesodermo llevan a las CGP 
hacia la región del décimo segmento a través del duodécimo, 
donde el mesodermo se une alrededor de ellas para formar las 
gónadas, (Microfotografias de Warrior y col. 1994, cortesía de 
R, Warrior; esquema según Howard 1998.) 


malina de las cromátidas se estira hasta adoptar una apa¬ 
riencia muy delgada resultando imposible identificar a 
los cromosomas individuales. Sin embargo, la replica- 
don dd DNA ya se ha producido, y cada cromosoma 
consiste en dos cromátidas paralelas. En el estadio de ei- 
gotenn (del griego, “hilos acoplados"). los cromosomas 
homólogos se aparean en toda su extensión. Este aparea¬ 
miento es denominado sinopsis y es característico de la 
meiosis. Este apareamiento no se produce durante las di¬ 
visiones mitóticas. Aunque se desconoce el mecanismo 
por el cual cada cromosoma reconoce su homólogo, la s¡- 
napsis parece requerir de la presencia de la membrana 
nuclear y de la formación de una cinta proteinácea deno¬ 
minada complejo sinaptonémico. Este complejo es una 
estructura escalen forme con un elemento central y dos 
barras laterales (von Wettstein 1984: Sehmekel y Dañe 
holt 1995). La eromatína llega a estar asociada con las 
dos barras laterales y los cromosomas están de este mo¬ 
do unidos (tlg. 19- ] 5B i. L os exámenes de los núcleos de 
las células mciólicas con el microscopio electrónico 
(Moses 1968: Moens 1969) sugieren que los cromoso¬ 
mas apareados están unidos a la membrana nuclear y C'o- 
míngs (1968) ha sugerido que la envoltura nuclear ayuda 
a reunir a los cromosomas homólogos. La configuración 
formada por las cuatro cromátidas y el complejo sinapto¬ 
némico es referida como una tetrada o bivalente. 

Durante la siguiente fase de la profase meiótica, las 
cromátidas aumentan su grosor y se acortan. Este esta¬ 
dio. por esta razón, ha sido denominado paquitenu (del 
griego, “hilo grueso”). Las cromátidas individuales aho¬ 
ra pueden ser distinguidas bajo el microscopio de luz y se 
puede producir el entreeru/amiento (rruvsmg-m'eí). Id 
entrecruza miento representa un intercambio de material 
genético por medio del cual los genes de una ernmálida 
son intercambiados con los genes homólogos de otra. El 
entreeruzamicnto puede continuar en el siguiente esta¬ 
dio, el estadio de diploteno (del griego, "hilos dobles"). 
Aquí, el complejo sinaptonémico se destruye > !*>s dos 
cromosomas homólogos comienzan a separarse. Sin eni¬ 
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burgo, a menudo se observa que se mantienen unidos en 
varios puntos denominados quiasmas, que se piensa re¬ 
presentan a regiones donde se está produciendo e! entre- 
cruzamiento (lig. 19-150* BI estadio tic diploteno está 
cantil erizado pur un alto nivel de transcripción génica. 
lín algunas especies, los cromosomas de las células ger¬ 
minales del macho y de la hembra toman la apariencia 
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Fig. 19-15. El complejo sinaptonémico y la recombinación. A. Los cromosomas homólogo''- se mantienen unidos en la primera pro- 
fase meiótica en un ovocito de Neottidla. B. Esquema interpretativo de la estructura del complejo sinaptonémico. C. Quiasmas er 
cromosomas bivalentes en diploteno de ovocitos de salamandra. Los cinetocoros sen ^íioles como circuios de tinción oscura; las 
flechas indican ios dos quiasmas. (A, de von Wettstein 1971, cortesía de D. von Weitstcm B. según Schmekei y Daneholt 1995 ; 

C, fotografía cortesía de J. Kezer.) 


característica en “escobilla'' de los cromosomas que es¬ 
tán produciendo activamente RNA (véase más abajo). 
Durante el siguiente estadio, la diacinesis (del griego, 
"‘separandose”), los cinetocoros se separan uno del otro y 
los cromosomas se mantienen unidos solamente en los 
extremos de las cromátidas. Este último estadio de la 
piolase meiótica finaliza con la ruptura de la membrana 
nuclear y la migración de los cromosomas hacia la placa 
metafásica. 

Durante la anafase I, los cromosomas homólogos se se¬ 
paran entre sí de una manera independiente. Este estadio 
lleva a la telofase I, durante la cual se forman dos células 
hijas, cada una contiene un componente de cada par de 
cromosomas homólogos. Después de una breve interei- 
nesis, tiene lugar la segunda división meiótica. Durante 
esta división, los cinetocoros de cada cromosoma se di¬ 
viden durante la anafase de modo tal que cada una de las 
nuevas células recibe una de las dos cromátidas, siendo 
el resultado final la creación de cuatro células haploides 
Nótese que la meiosis también ha redistribuido los cro¬ 
mosomas en nuevas reagrupaciones. En primer lugar 
cada una de las cuatro células haploides tiene una colec¬ 
ción diferente de cromosomas. En humanos, en los que 
hay 23 pares diferentes de cromosomas, se pueden for 
mar 2 B (casi 10 millones) tipos diferentes de células ha 
ploides a partir del genoma de una única persona Ade 
más, el entrecruzamiento que se produce durante los es" 
tadios de paquiteno y de diploteno de la profase I aumen 

ta aun más la diversidad genética y hace incalculable el 
numero de gametos diferentes. 

Si la meiosis es el centro de la reproducción sexual v u 
reproducción sexual predomina entre los reinos e„S 
ticos, entonces la meiosis debe ser uno de los temas ™ 
.rales que unifican la vida. El estudio de la SS 
siendo facilitado por la observación de que casi iodos ím 
genes y proteínas utilizados en la meiosis de levadura 
también funcionan en la meiosis de mamíferos. Esta ob 


servadon ha : la identificación de un "centro 

meiólieo ■ ■ .le recombinación” que es utiliza¬ 
do por plañí y animales. Este complejo de re- 

combina h m uye sobre la columna vertebral de! 

complejo c< i proteína adhesiva que mantiene 

juntas a las t y- .=, ; ubUs hermanas durante la profase y la 
metafase mitótica. En las células meióticas, este comple¬ 
jo recluta otro grupo de proteínas que están involucradas 
en promover el apareamiento entre los cromosomas ho¬ 
mólogos y en permitir que se produzca la recombinacióu 
(Pelttan y col. 20ÜI; Villeneuve y Hillers 2001). Estas 
proteínas que inducen recombinación están involucradas 
en la producción v reparación de las roturas de la doble 
cadena de DNA. 

Aunque no es clara la relación entre el complejo sínap- 
tonémico y el complejo de recombinación cohesiua - ^' 
chitado, parece que en mamíferos el complejo sinaríonc- 
mico estabiliza las asociaciones iniciadas por el compi £ ' 
jo de icconibinación, dando un andamiaje morfología 0 3 
las endebles conexiones proteínicas (Pelttari > c0 ; 

01). Si el complejo sinaptonémico fracasa en foifr.^ 
se, las células germinales se detienen en el estadio de P 3 
quiteño y sus cromosomas se fragmentan (fig- 19-161- _ 

'°rma el complejo sinaptonémico murino poro 
e c ^ ertas Proteínas, fracasa la formación del quiasm i D 
as células germinales son a menudo aneupioides, ten* 
o múltiples copias de uno o más cromosomas 
Richter 2001; Yuan y col. 2002). 

Eos acontecimientos de la meiosis parecen ser uW ; 
na os a través de las conexiones citoplasmátícas _ 
c . e u as en división. Mientras que Jas células ' | IS 
dS P° r m >tosis rutinariamente se separan entre '• 
productos de las divisiones celulares meiótfcás ^ 
lenen acoplados entre sí mediante puentes citoP i ^ 
icos. Estos puentes se observan durante la forma^ . (1 
•os espermatozoides y de los gametos femeninos W 
el re,no an "nal (Pepling y Spradling 1998). 
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Fig, 19*16. Importancia de complejo smapto- 
némíco. La proteina CPEB es un constituyente 
del complejo sinaptonémico y cuando se realera 
el krockout de este gen en ratones, no se forma 
el complejo sinaptonémico. A, B. Tinciones para 
las proteínas del complejo sinaptonémico en ra¬ 
tones tipo salvaje (A) y deficientes de CPEB (B). 

El complejo sinaptonémico está teñido de verde, 
el DNA está teñido de azul. El complejo sinapto¬ 
némico está ausente en los núcleos motantes y 
su DNA no está organizado en cromosomas dife¬ 
renciados. C, D. En preparaciones teñidas con 
hematoxilina-eosina, se puede ver que el DNA 
está en el estadio de paquitene en las células ti¬ 
po salvaje (C) y fragmentado en las células mu¬ 
íanles (D). (Según Tay y Richter 2001; microfoto- 
grafías cortesía de J. D, Richter.) 





SITIO WEB 19.3 Proteínas involucradas 
en la meiosis (Proteins involved in meiu- 
sis). El fenómeno del apareamiento homólo¬ 
go y del entrecruzamienlo está siendo anali¬ 
zado en varios organismos y puede imolu 
erar a enzimas que reparan el 1>NA. 


SITIO WEB 19 4 Meiosis humana (Hu¬ 
man meiosis). La no disyunción, el fracaso 
de los cromosomas para segregarse apropia¬ 
damente durante la meiosis. no es poco fre¬ 
cuente en los seres humanos. Su frecuencia 
se incrementa con la edad materna. 



Grandes decisiones: ¿mitosis o meiosis? 
¿Espermatozoide o gameto femenino? 


E n muchas especies, las células 
germinales en migración hacia 
la gónada son bipotenciales y 
pueden diferenciarse a espermatozoi¬ 
des o a gametos femeninos, depen¬ 
diendo de su ambiente gonadal. 
Cuando los ovarios de las salamandras 
son transformados experimental mente 
en testículos, las células germinales re¬ 
sidentes detienen su diferenciación 
ovogénica y comienzan a desarrollarse 
como espermatozoides (Burns 1930; 
Humphrey 1931), De modo semejan¬ 
te, en la mosca doméstica y en el ra¬ 
tón, la gónada es capaz de dirigir ia 
diferenciación de las células germi¬ 
nales (McLaren 1983; Inoue y Hiro- 
yoshi 1986). Por lo tanto, en la mayo¬ 


ría de los organismos, el sexo de la gó¬ 
nada y el de sus células germinales es 
el mismo, 

Pero ¿qué sucede con los animales 

hermafroditas, en los que el cambio de 
producción de espermatozoides a la 
producción de gametos femeninos es 
un acontecimiento fisiológico que se 
produce naturalmente? ¿Cómo es el 
mismo animal capaz de producir es¬ 
permatozoides durante una parte de 
su vida y ovocitos durante otra parte? 
Al utilizar Caenorhabditis elegans, 
Kímble y sus colegas identificaron dos 
"decisiones'’ que presuntamente tie¬ 
nen que tomar las células germinales. 
La primera es si entran en meiosis o se 
mantienen como célula madre divi¬ 


diéndose mitóticamente. La segunda 
es Sf se convierten en un gameto fe¬ 
menino o en un espermatozoide. 

Evidencia reciente demuestra que es- 

tas dedsianos están íntimamente reía- 

clonadas. La decisión mitótica/meiótica 
está controlada por una única célula 
en el extremo de cada gónada que no 
se divide, la célula del extremo distal 
Los precursores celulares germinales 
cerca de esta célula se dividen mítóti- 
camente, formando el fondo común 
de células germinales; pero a medida 
que estas células se alejan cada vez 
más de la célula del extremo dista!, en¬ 
tran en meiosis. Si la célula del extre¬ 
mo distal es destruida por un haz de 
láser enfocado, todas las células germi- 
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Fig. 19-17. Regulación de la decisión de mitosis-o-meiosis por las células 
del extremo distal de la avotestis de C. elegans. A. Gónada intacta en el de¬ 
sarrollo temprano con regiones de mitosis (células de coloración clara) y 
meiosis. La membrana de las extensiones de la célula del extremo distaI 
contiene un homólogo do C. Wegans de la proteína Dolía, mientras que las 
CGP contienen un homólogo de C. elegati* de Notch. B. Gónada después de 
la ablación de la célula del extremo distal o de la mutación del gen glp l. 
Todas las células germinales entran en meiosis. 


nales entran en meiosis, y si la célula 
del extremo dístal es colocada en la 
gónada en una localización diferente, 
las células madre de la línea germinal 
son generadas cerca de esta nueva po¬ 
sición (fig. 19-17; Kimble 1981; Kim- 
ble y White 1981). La célula del extre¬ 
mo distal extiende largos filamentos 
que tocan a las células germinales dis- 
tafes. Las extensiones contienen en sus 
membranas celulares la proteina Lag- 
2, un homologo de Delta de C. cié¬ 
gaos (Henderson y col. 1994; Tax y 
col. 1994; Hall y col. 1999). La protei¬ 
na Lag-2 mantiene a las células germi¬ 
nales en mitosis e inhibe su diferencia¬ 
ción meiótica. 

Austin y Kimble (1987) aislaron una 
mutación que imita el fenotipo obteni¬ 
do cuando es extirpada la célula distal. 
No es sorprendente que esta mutación 
involucre al gen que codifica GLP-T, el 
homólogo de Notch de C. ciegan s -el 
receptor para Delta Todos los precur¬ 
sores de la célula germinal de nemato- 
dos homocigotas para la mutación re¬ 
cesiva de g/p-1 inician la meiosis, sin 
dejar población mitótica. En lugar de 
las 1.500 células germinales frecuente¬ 
mente halladas en el cuarto estadio 
larval del desarrollo hermafrodítico, es¬ 
tos motantes producen solo 5 a 8 cé¬ 
lulas de espermatozoides, Cuando se 
producen quimeras genéticas en las 
que los precursores celulares germina¬ 


les tipo salvaje son halladas dentro de 
una larva mutante, las células tipo sal¬ 
vaje son capaces de responder a las cé¬ 
lulas del extremo distal y experimentar 
la mitosis. Sin embargo, cuando los 
precursores celulares germinales mu¬ 
lantes son hallados dentro de la larva 
tipo salvaje, todas ellas entran en 
meiosis. Por lo tanto, el gen glp-7 pa¬ 
rece ser responsable de permitir a las 
células germinales responder a la señal 
de la célula del extremo dístal.* Una 
vez que las células germinales comien¬ 
zan sus divisiones meióticas, todavía 
deben convertirse en espermatozoides 
o gametos femeninos. Generalmente, 
en cada gónada hermafrodita (deno¬ 
minada ovotestis), las células germina¬ 
les más proximales producen esperma¬ 
tozoides, mientras que tas más distales 
(cerca del extremo) se convierten en 
gametos femeninos (Hirsh y col, 
1976). Esto significa que las células 


* El gen f>tp-¡ parece csuir Involucrado en 
C. elegartt en un número de interacciones 
inductivas. Usted no dudará en recordar 
que la proteína GLP-1 también es necesaria 
por lo hlastóincra AH para que ésta reciba 
señales inductivas desde la blastómera 
EMS para formar los músculos faríngeos 
(véase cap. 8), 


germinales que ingresan temprano en 
¡a meiosis se convierten en espermato¬ 
zoides, mientras que las que entran en 
la meiosis tardíamente se convierten 
en gametos femeninos. La genética de 
este cambio esta siendo actualmente 
analizada. Los laboratorios de Hodgkin 
(1985) y Kimble (Kimble y col. 1986) 
han aislado a varios genes necesarios 
para la selección de la vía de la célula 
germinal, pero el cambio parece invo¬ 
lucrar la actividad o inactividad dei 
mRNA de fem-3. La figura 19-18 pre¬ 
senta un esquema sobre cómo podrían 
funcionar estos genes. Durante el de¬ 
sarrollo temprano, los genes fem, es¬ 
pecialmente fem-3, son críticos para la 
especificación de las células espermáti- 
cas. Las mutaciones de pérdida de fun¬ 
ción de estos genes convierten a los 
nematodos XX en hembras (es decir, 
hermafroditas stn espermatozoides). 
Mientras que las proteínas FEM sean 
producidas en las células germinales, 
se producen espermatozoides. Se 
piensa que la proteína FEM activa a los 
genes fog (cuyas mutaciones de pérdi¬ 
da de función causan la feminización 
de la linea germinal y eliminan la es¬ 
permatogénesis). Los productos de! 
gen fog activan a ios genes involucra¬ 
dos en la transformación de la célula 
germinal hacia espermatozoide y tam¬ 
bién inhiben a aquellos genes que de 
otro modo deberían dirigir a las células 
germinales a iniciar la ovogénesis. 

La ovogénesis puede comenzar úni¬ 
camente cuando es suprimida la activ» 
dad de fem Esta supresión parece ac¬ 
tuar a nivel de la traducción del RNA. 
La región 3' sin traducir (3 UTR) del 
mRNA de fem-3 contiene una secuen¬ 
cia que une una proteina represora du¬ 
rante eí desarrollo normal. Si esta re¬ 
gión es mulada de modo tal que e! re¬ 
presor no se pueda unir, el mRNA de 
fem-3 se mantiene sin ser traducido y 
nunca se producirá la ovogénesis El 
resultado es un cuerpo hermafrodita 
que produce únicamente espermato¬ 
zoides (Ahringer y Kimble 1991; Ah- 
rínger y co!. 1992). El represor que ac¬ 
túa en trans del mensajero de fem-3 es 
una combinación de las proteínas Na¬ 
nos y Pumilio (la misma combinación 
que reprime la traducción del mensaje¬ 
ro hunehback en Drosophila). La regu¬ 
lación en más de la expresión de Pumi- 
lio puede ser critica en la regulación 
del cambio de la linea germinal desde 
la espermatogénesis hacia la ovogéne¬ 
sis, debido a que Nanos es producido 
constitutivamente. Nanos parece ser 
necesario en C. ciegan s (como lo es en 
Drosophila) para la supervivencia de 
todas las células de la linea germinal 
(Kraemer y col. 1999). 
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19 - 18 . Modelo de cam¬ 
bio de la determinación del 
ggxo en la línea germinal de 

, herma froditas de C ele- 
„ ms . La determinación del 
' sev , en tejidos somáticos 
muestra una jerarquía de re¬ 
gulación negativa. En la lar¬ 
va temprana, Pumilio no es 
sintetizado y el mRNA de 
fem es capaz de ser traduci¬ 
do. Las proteínas FEM acti¬ 
van a los genes fog, cuyas 
proteínas hacen que las célu¬ 
las germinales experimenten 
espermatogénesis. Tardía¬ 
mente en el desarrollo, piwii- 
í» es activado, y se combina 
con Nanos para producir un 
represor de la traducción de 
fem. Sin FEM, la proteína 
GLD-1 puede funcionar ase¬ 
gurando que ia célula germi¬ 
nal experimente ovogénesis. 


TEMPRANO: ESPERMATOZOIDE 


TARDÍO: GAMETO FEMENINO 


Gen pumilio 
inactivo 


Genes fem 




mRNA de fem 

1 

r 

Proteínas Fem 

1 

f 

Genes fog 


Genes fem 


Gen pumilio 



mRNA de pumilio 



Proteínas Nanos 
y Pumilio 


Proteínas no Fog 


C 


Proteínas Fog 


Célula germi¬ 
nal primordial 




i 



GLD-1 


I * 

iPERMATOZOIDE I GAMETO FEMENINO 


SITIO WEB 19.5 Determina¬ 
ción sexual de la línea germi 
nal en C, elegans (Germ lint 
sex determinaron in C. ele 


gans. Fl establecimiento de si 
Úna celo ¡a germinal es conver¬ 
tid,'. en un espermatozoide o 
e i jr¡ gameto femenino invo¬ 


lucra múltiples niveles de inhi¬ 
bición. La regulación traduc- 
cional se observa en varias de 
estas etapas, 



Espermatogénesis 

Formación de la espermétide haploide 

Mientras que las divisiones reduccionales de la 
están conservadas en cada reino eucan Tico p ‘ - 1 
regulación de la meiosis en mamíferos i ! ere 
vamente entre los machos y las hembras. as m • ‘' 
entre la ovogénesis, la producción de-gante os c _ . 

y la espermatogénesis, la producción de esp 

des se explican en el cuadro 19-1. -«vi-mito- 

1 .a espermatogénesis es la producción %*****»* 
zoides desde las células germinales pnjnort * ^ brión 
vez que las CGP llegan a la cresta geni a ^ «cuales, 
macho, quedan incorporadas a los coi ^ 

Permanecen allí hasta la madurez, momen : ^ se 

cordones sexuales se ahuecan para .. . a cé j u _ 

miníferos y el epitelio de los tubulos se ¿ j s c j u . 
las de Sertoli. El comienzo de la espe , nor i as í n ~ 
rante la pubertad probablemente esta ‘ r „ t0 „¿ n ¡ ca 
tesis de BMPUh por la célula germtnal esp ^ . Jt ^ 

tercnciarse. Las células en diferenciad P. 

vados niveles de BMPSb, que luego puet, n0 

su diferenciación. Los ratones que ca ^ c 7 , y co | 
inician la espermatogénesis en la pubertad (Zhao y col. 

‘ul células germinales espennatogémeasi sor 1 unidas 
por las células de Sertoli median le mí) ccü " 


na-N sobre ambas superficies celulares y por moléculas 
de galactosiltransferasa sobre las células espermatogéni- 
eas que se unen a un receptor de carbohidrato sobre las 
células de Sertoli (Newton y col. 1993; Pratt y col. 1993). 
I ,as células de Sertoli nutren y protegen a las células es- 
permáticas en desarrollo y la espermatogénesis -la vía de 
desarrollo desde célula germinal a espermatozoide ma¬ 
duro- se produce en el receso entre las células de Serto¬ 
li (lie. 19-19). Los procesos por los cuales las CGP gene¬ 
ran espermatozoides han sido estudiados en detalle en 
varios organismos, pero aquí se centrará sobre la esper¬ 
matogénesis en mamíferos. 

Después de alcanzar la gónada, las CGP se dividen pa¬ 
ra formar la espermatogonia tipo A,. Estas células son 
más pequeñas que las CGP y están caracterizadas por un 
núcleo ovoide que contiene cromutina asociada con la 
membrana nuclear. Las espermatogenias tipo A, son ha¬ 
lladas adyacentes a la membrana basal externa de los cor¬ 
dones sexuales. Ellas son células madre y en la madurez, 
se piensa que ellas se dividen para producir otra esperma¬ 
togenia tipo A, así como un segundo tipo de célula mas 
pálida la espermatogonia tipo A,. Por lo tanto, cada upo 
de espermatogonia A es una célula madre capaz de auto- 
rresenerarse así como de producir un nuevo tipo celular. 
La espermatogonia A, se divide para producir la esper¬ 
matogenia A„ que luego engendra la espermatogonia 11 - 
no A. Es posible que cada uno de los tipos de esperm - 
toeonia A sea una célula madre capaz de autommovarec. 

La espermatogonia A^ tiene tres opciones: P ue ^ * 
mar otra espermatogonia A. (auiorrenov¡use ■ P^ ,.^ _ 
perimentar muerte celular (apoptosis): o puede diferen- 
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Cuadro 19*1 Dismorfismo sexual en la meiosis de mamíferos 


Ovogénesis de la hembra Espermatogénesis del macho 


La meiosis se inicia una vez en una población fini¬ 
ta de células 

Se produce un gameto por meiosis 
Completar la meiosis demora meses o anos 
La meiosis es detenida en la primera profase 
meiótica y reiniciada en una población de célu¬ 
las más pequeña 

La diferenciación del gameto se produce mientras 
es diptoide, en la primera profase meiótica 
Todos los cromosomas exhiben transcripción y re- 
combinación equivalentes durante la profase 
meiótica 


La meiosis se inicia continuamente en una pobla¬ 
ción de células madre que se dividen mitotica- 
mente 

Se producen cuatro gametos por meiosis 
La meiosis se completa en días o semanas 
La meiosis y la diferenciación avanzan continua¬ 
mente sin detención del ciclo celular 

La diferenciación del gameto se produce mientras 
es haploide, después de finalizada la meiosis 
Los cromosomas sexuales son excluidos de recom- 
binacíón y transcripción durante la primera pro¬ 
fase meiótica 


Fuente: Handel y Eppig 1998 . 


ciarse al primer tipo de célula madre comprometida, ia 
espermatogenia intermedia. La espermatogenia inter¬ 
media está comprometida a convertirse en espermatozoi¬ 
de. y se divide mitóticamente una vez que forma la es¬ 
permatogenia tipo B. Estas células son los precursores 
de los espermatocitos y son la última célula de la línea 
que experimenta mitosis. Ellas se dividen una vez más 
para generar los espermatocitos primarios - las células 
que entran en meiosis. 

La transición entre espermatoeonia y espermatocitos 
parece ser mediada por el factor neurotrófieo derivado de 
la línea celular glíal (GDNF). que es secretado por las cé¬ 


lulas de Scrtoli. Los niveles de GDNF determinan si las 
espermatogenias en división se mantienen como esper¬ 
matogenias o entran en la vía para llegar a ser espemia- 
tocitos. Bajos niveles de GDNF favorecen la diferencia¬ 
ción de la espermatogenia, mientras que los niveles ele¬ 
vados favorecen la autorrenov ación de las células madre 


(Meng y col. 2000). Debido a que GDNF es regulado en 
más por la hormona foliculocstimulante (FSH), GDNF 
puede servir como un enlace entre las células de Sertoli 
y el sistema endocrino y proporciona un mecanismo pa¬ 
ra que la FSH instruya al testículo a producir más esper¬ 
matozoides (Tadokoro y col. 2002). 
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Fig. 19-19, Una sección de un túbulo seminífero, que muestra las relaciones entre las células de Sertoli y los espermatozoides en 
desabollo. A medida que las re l j : - r-um mi es maduran, avanzar "ira la cav-ciad de tur jIg seminífero. ¡Sequo Dym "1-177.1 
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Fig. 19-20. Formación o? clones sincitiaks de las células ger¬ 
minales masculinas humanas. (5e<jun Bloom y Fawcett 1975.) 


Espermatogenia 
tipo A-, 


Espermatogenia 

tipo A 2 

Espermatogenia 
tipo A 3 


Más espermatogenias 
tipo A, 


Espeimatogonía 

intermedia 


Esperma- 
togonia 
tipo B 


Espermatocilos primarios 
1 1 ra. división metálica | 


Espermalocitos secundarios 
(2da división meiólicai 


Espermátides -í 


Cuando se observa la figura 
19-20. se puede hallar que du¬ 
rante las divisiones de las es- 
pe rmatogonias. la eitocinesis 
no es completa. En su lugar, las 
células forman un sincitio por 
el cual cada una de las células 
se comunica con las otras me 
diante puentes eitoplasmásticos 
de cerca de Ipm de diámetro 
(Dym y Fawcett 1971). i.as di¬ 
visiones sucesivas producen 
clones de células iiuerconecta- 
das y debido a que iones y mo¬ 
léculas pasan fácilmente a tra¬ 
vés de estos puentes citoplas¬ 
mas eos. cada cohorte madura 
sincrónicamente. Durante este 
tiempo, el núcleo del esperma 
tocito a menudo transcribe ge¬ 
nes cuyos productos serán usa¬ 
dos posteriormente para formar 
el axonema y el acrosoma. 

Cada espermatoeito primario 
experimenta la primera división 
meiótica para producir un par 
de espermatocitos secunda¬ 
rios. que completan la segunda 
división de la meiosis. Las cé¬ 
lulas haploidcs formadas de es¬ 
te modo se denominan esper- 
mátides y todavía están conec¬ 
tadas entre sí a través de sus 
puentes ciloplasmáticos. Las 
espermátides que están conec¬ 
tadas de este modo tienen nú¬ 
cleos haptoides. pero son funcional mente diploides, de¬ 
bido a que un producto gen ico producido en una célula 
realmente puede difundir hacia el citoplasma de sus ve¬ 
cinas (Braun y col. 1989). 

Durante las divisiones desde la espermatogenia tipo A 
a espermátide. las células se mueven más y más lejos de 
la membrana basal del túbulo seminífero y se acercan a 
su cavidad {véase fig. 19-19). Por lo tanto, cada tipo de 
célula puede ser encontrada en una capa particular del lú- 
bulo. Las espermátides están localizadas en el borde de la 
cavidad y aquí pierden sus conexiones citoplasmáticas y 
se diferencian a espermatozoides. En humanos, la pro¬ 
gresión de célula madre de espermatogenia a espermato¬ 
zoide maduro toma 65 días (Dym 1994). 

SITIO WEB 19.6 Sincitio entre las gomas: 
un puente al futuro ((.onial syncytia: 
Bridges lo the tutu reí. Los productos de las 
divisiones meíóiicas están conectados por 
puentes ciloplasmáticos. Las funciones de 


Espermatogenia 
tipo Aj 


Puentes cttoplasmáhcos 


C.terpos resrduales 


Espermatozoides 


estas conexiones pueden diferir entre aque¬ 
llas células que producen espermatozoides y 
aquellas que producen gametos femeninos. 

Espermiogénesis: la diferenciación 
de los espermatozoides 

La espermátida haploide de mamífero es una célula re¬ 
dondeada, sin t fícelo que no se parece en nada al esper¬ 
matozoide maduro del vertebrado. La siguiente etapa en 
la maduración del espermatozoide, entonces, es la esper- 
miogénesis (o espermateltosis). la diferenciación del es¬ 
permatozoide. Para que se produzca la fecundación, el es¬ 
permatozoide tiene que encontrarse y unirse con un ga¬ 
meto femenino y la espemtiogénesis prepara al esperma¬ 
tozoide para estas funciones de motilidad e interacción, El 
proceso de diferenciación de espermatozoides fue mostra¬ 
do en la figura 7-2. La primera etapa es la construcción de 
la vesícula acrosómiea desde el aparato de GolgL El acro¬ 
soma forma un casquete que cubre ai núcleo del esperma- 











(?/4 ( ii/iír»Ío I" 


A medida que se forma el casquete acrosómico 


el flik’leo roí.! de modo tal que el Lasquetc qiiedará des 

pues enfteniiulo a la membrana basa! del tubulo seminitc 
m Esta rotación es necesaria debido a que el flagc o. q ^ 
está comenzando a formarse desde el centríolo sobre e 
otro lado del núcleo, se extenderá hacia la cavidad. Du¬ 
rante el ultimo esiadio de la espermiogénesis. el nuc eo 
se apiana y se condensa, el citoplasma restante se dese¬ 
cha (el cuerpo residual o “gota ciloplasmática ) y las nu- 
tocondrias forman un anillo alrededor de la base del fla¬ 
gelo. 

Uno de li’ principales cambios en ci núcleo es el 
reemplazo de las histonas por protaminas. La transcrip¬ 
ción de los genes para protaminas es observada en las es- 
permátides haploides tempranas, aunque la traducción es 
demorada por varios días (Pesehon y col. 1987). Las pro¬ 
taminas son |iioicfnas relativamente pequeñas con cerca 
de un 60% de argininu. Durante la espenniogénesis, los 
nticleosomas se disocian, y las histonas del núcleo lia- 
ploide son finalmente reemplazadas por protaminas. lis¬ 
to causa la paralización completa de la transcripción en 
el núcleo y facilita que éste adquiera una estructura casi 
cristalina. El espermatozoide resultante luego ingresa en 
la cavidad del túbulo. 

En el ratón, el desarrollo desde célula madre a esper 
malozoide toma 34,5 días. El estadio de espermatogonia 
dura X días, el de la meiosis dura 13 días y la espermio- 
génesis toma otros 13.5 días. En los seres humanos, el 
desarrollo del espermatozoide toma casi el doble de 
tiempo. Debido a que las e spcrin alogoni as tipo A son cé¬ 
lulas madre, la espermatogénesis puede producirse conti 
nuamentc. Cada día, se producen en cada testículo 1i mila¬ 
no unos 100 millones de espermatozoides y cada eyacu- 
lación libera ’()<) millones de espermatozoides. Los ex- 
permatozoides que no se utilizan son reabsorbidos o pa¬ 
san al exterior del cuerpo en la orina. Durante su tiempo 
de vida, un macho humano puede producir 10 l? a 10' ' es¬ 
permatozoides (Reijo y col. 1995). 

SITIO WF 8 19 7 Expresión génica duran¬ 
te la espermatogénesis (Gene expressinu 
during spermatngenesls). La transcripción 



Mews 80,09 después del nacimiento 

do la coocopciófi 


W®. 19-21 ■ uñólos en el número de células germinales en ct 
Ovario humano durante tocia la vida. (S^gun Baker 1970 ) 


se produce a partir de los núcleos de espe, 
matocilos diploides y a partir de los nút |,- ív 
de espermátides haploides. El control p,, v . 
transcripcional también es impórtame en | a 
regulación de la expresión génica del esper 
matozoide. 


SITIO WEB 19.8 El Nebenkern (The N t ., 
benkern). Las mitocondrias de los espenu.ii-, 


/oídos son frecuentemente muy modificadas 
para hacera la célula más aerodinámica. Las 
mitocondrias de la mosca se fusionan para 
formar una estructura denominada el Neben¬ 
kern; esta fusión está controlada por ef gen 
Jtizzy onions. 



Meiosis ovogénica 


La ovogénesis la diferenciación del gameto femenino- 
difiere del espermatozoide en varios sentidos. Mientras 
que el gauu lo lorm ulo p«>i la espermatogénesis exesen 
chúmente un i •»,. |- •• * móvil. el gameto formado por la 

ovogénc ás '•»'!!» -ne kwIh el material necesario para ini¬ 
ciar y manici- I metabolismo y el desarrollo. Por e 

razón. aiJe-.tc u i- .no >r un núcleo haploide. la ovogéne¬ 
sis i añil-i ; i, ■ t < s [ i' ■ una reserva de enzimas citoplas- 

máncas. mRNA organelas y sustratos mctahólicox. 

Mietiir. ¡ ■ 1 1 itozoide se diferencia para la nio- 

tilídad, el gam< lo femenino desarrolla un citoplasma sor¬ 
prende ni emente compiejo. fjfljH 

Los mes ¡mismos de la ovogénesis varían entre las i 

cíes más que los de los espermatozoides. Esta varia¬ 
ción no debei ía sorprender, debido a que los patrones de 
reproducción varían enormemente entre las especies. Éfl 
algunas especies, tales como el erizo de mar y las rana ., 
la hembra produce rutinariamente cientos 0 miles de hue¬ 
vos (gametos femeninos) en un momento, mientras que 
en otras especies, como humanos y en la mayoría de ios 
mamíferos, solo se producen unos pocos gametos feme¬ 
ninos durante el tiempo de vida de un individuo. En ¡¡ |S 
especies que producen miles de gametos femeninos, las 
células germinales, denominadas ovogonias, son células 
madre que se autorrenuevan y que perduran por toda la 
siria del organismo. En las especies que producen posos 
gametos femeninos, la ovogonia se divide para formar uu 
limitado número de células precursoras de gametos 
meninos. Fui el embrión humano, mil o más ovogonias se 
dividen rápidamente desde el segundo al séptimo mes (H 
gestación para formar casi 7 millones de células germi¬ 
nales (fig. 19-21). Sin embargo, después del séptimo m® s 
de desarrollo embrionario, el número de células gcum 1 
les cae precipitadamente. La mayor parte de las ovogo 
nías muere durante este período, mientras que las ovog 1 
ias restantes entran en la primera división mciotu a' J 1 
kerton y col. 1%|). Estas últimas células, denominad» 
ovocitos primarios, progresan a través de la P" im , 
prolase meióiiea hasta el estadio tic diploteno. pu«JJ* 
t que serán mantenidas hasta que la hembra mu* 1 ' 
L«n el comienzo de h, pubertad, grupos de ovoc'"» o 
'" van periódicamente la meiosis. Por lo lauto, en la > 

,a humana» la primera parte de la meip , *i s conm'"* 
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d embrión y la señal para reiniciar la meiosis no es dada 
hSSW cas. 12 años mas tarde. En realidad, algunos ovod- 
tos son mantenidos en la profase meiótica pin cas ¡ 
años. Como lo indica la ligura 1 9-2 1. los ovocitos nri ma 
continúan munendo incluso después del nacimiento 
I* los millones de ovocitos primarios presentes al naci¬ 
miento. solo cerca de 400 maduran durante el tiemoo d? 
vida de una mujer. npo Ue 

I a meiosis ovogeniea también difiere de la meiosis es- 
permatogénica en la colocación de la placa metafásici 
Cuando el ovocito primario se divide, su núcleo denon, i* 
iodo la vesícula germinal, se destruye y el huso de h 
nietafase migra hacia la periferia de la célula. En la teló¬ 
se, una de las dos células hijas no contiene casi citonlas 
ma, mientras que la otra célula retiene casi la totalidad del 
volumen de los constituyentes celulares (fig. 19-22) I a 
célula más pequeña es denominada el primer cuerpo 
polar, y la célula más grande es referida como el ovoci¬ 
to secundario. Durante la segunda división meiótica tie¬ 
ne lugar una citocinesis desigual similar. La mayoría del 
citoplasma es retenido por el gameto femenino maduro 
(Óvulo), y un segundo cuerpo polar recibe un poco más 
que el núcleo haploide. Por lo tanto, ¡a meiosis ovogéni 
ca conserva el volumen del citoplasma del ovocito en una 
célula en lugar de separarlo equitativamente entre las 
cuatro progenies. 


En unas pocas especies de animales, la meiosis es pro¬ 
fundamente modificada de modo tal que el gameto rebúl¬ 
lante es diploide y no necesita ser fecunda lo para sa- 
nollarse. Se dice que tales animales son parb.’iMgenéti- 
eos (del griego, “nacimiento virgen"). En la m a !'»<>- 
sophila mangabeirai , uno de los cuerpos pol acu 
como un espermatozoide y “fecunda" ai ito después 
de la segunda división meiótica. En otros insectos fíales 
como Moraba virgo) y en el lagarto • . * as ,m¡- 

parens , la ovogonia duplica su número cromosómico 
antes de la meiosis, de modo tal que la reduc- ion de los 
cromosomas restaura el número diploide. Uo células 
germinales del saltamontes Pyawsnlm >urimwiensis 
prescinden totalmente de la meiosis: forman un gameto 
femenino diploide mediante dos divisiones mil óticas 
(Swanson y col. 1981). Todas estas especies consisten 
enteramente en hembras. En otras especies, la partenogé- 
nesis haploide es ampliamente utilizada no solo como un 
medio de reproducción, sino también como un mecanis¬ 
mo de determinación sexual. En los Himenópteros (abe¬ 
jas, avispas y hormigas), los gametos femeninos sin fe¬ 
cundar se desarrollan en machos, mientras que los game¬ 
tos fecundados, que son diploides, se desarrollan como 
hembras. Los machos haploides son capaces de pioducir 
espermatozoides al abandonar la primera división meió¬ 
tica, formando de este modo dos espermatozoides me¬ 
diante la segunda meiosis. 


Maduración del ovocito en los anfibios 

El gameto femenino es responsable de iniciar y dirigir el 
l; '■arrollo, v en algunas especies (como se verá mas ade¬ 
lante), la fecundación incluso no es necesaria. El material 
acumulado en el citoplasma del ovocito incluye fuentes 
de energía y organelas productoras de energía (el vite o y 
•a mitocondria); las enzimas y los precursores para la sín¬ 
tesis de DNA. de RNA y de proteínas; almacenamiento 
de RNA mensajeros; proteínas estructurales, y factores 



Fig. 19-22. Meiosis en el ovocito de ratón. La tubulina de tos 

microtúbulos está teñida de verde; el DNA está teñido de azul. 
A. Ovocito de ratón en profase meiótica. Ef núcleo haploide de 
gran tamaño (ia vesícula germinal) todavía está intacto. B. La 
envoltura nuclear de la vesícula germinal se rompe a medida 
que comienza la metafase. C. Anafase 1 de la meiosis, mediante 
la cual el huso mitótico migra hacia la periferia del ovocito I y 
ibera un pequeño cuerpo polar. D. Metafase II de la meiosis por 
medio ríe la cual se suelta el segundo cuerpo polar (el primer 
cuerpo polar también se ha dividido). (De De Vos 2002; micro- 
fotografías cortesía de L De Vos.) 


regulatorios morfogenéticos que controlan la embriogé- 
nusis temprana. Un catálogo parcial de los materiales al- 
macenados en el citoplasma del ovocito se muestra en el 
cuadro 19-2, mientras que una lista parcial de mRNA al¬ 
macenado se muestra el cuadro 5-2. La mayor parte de 
esta acumulación tiene lugar durante la profa.se I meióti ¬ 
ca, que es a menudo subdividida en dos fases, previtelo- 


Cuadro 19-2 Componentes celulares 

almacenados en el ovocito 
de Xenopus laevis 

Componente 

Exceso aproximado 
por encima de la cantidad 
en las células larvarias 

Mitocondria 

100.000 

RNA polimerasas 

60.000-100.000 

DNA polimerasas 

100.000 

Ribosomas 

200.000 

tRNA 

10.000 

Histonas 

15.000 

Trifosfatos de desoxi- 

2.500 

rribonucleótidos 



Fuenfe; Según Laskey 1979. 
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Primer año Segundo ano Tercer año 


migran hacia la periferia de la célula. La 
mitocondria se replica en esle momento, 
dividiéndose para formar una "nube mi- 
tocondrial." Estos millones de mitocon- 
drias serán distribuidas hacia las dife¬ 
rentes blastómeras durante la segmenta¬ 
ción. ( F.n Xettopus, no serán formadas 
nuevas mitocondrias hasta después de 
iniciada la g&stnilación.) A medida que 
la vitelogénesis se acerca al iinal. el ci¬ 
toplasma de! ovocito se vuelve estratifi¬ 
cado. Los granulos corticales, las mito¬ 
condrias y los gránalos de pigmento 
están localizados en la periferia del oso- 
cito. dentro de la corteza rica en acrina. 
Dentro del citoplasma interno, surgen 
distintos gradientes. Mientras que las 
plaquetas de vitelo se encuentran más 
densamente concentradas en el polo ve¬ 
getal del ovocito, los granulos de glucó¬ 
geno. los ríbosomas, las vesículas lipídi- 
cas y el retículo endoplasmático son 
hallados hacia el polo animal. Incluso 
mRNA específicos almacenados en el 
citoplasma se encuentran localizados en 
ciertas regiones del ovocito. 


Fig. 19-23. Crecimiento de los ovocitos en la rana. Durante los 3 
de vida, se producen tres cohortes de ovocitos. Los dibujos siguen 
de la primera generación de ovocitos. {Según Grsnt 1953.) 


primeros años 
e: crecimiento 


génesis (del griego, "antes de la formación de vitelo”) y 
v itelogénesis. 

Los gametos femeninos de peces y anfibios son deriva¬ 
dos de una población de célula madre de ovogonía que 
puede generar una nueva cohorte de ovocitos cada año. 
En la rana Rana pipiens, la ovogénesis toma 3 años. Du¬ 
rante los dos primeros años, el ovocito incrementa su ta¬ 
maño muy progresivamente. Sin embargo, durante el ter¬ 
cer año la rápida acumulación de vitelo en el ovocito cau¬ 
sa que el huevo se hinche hacia su gran tamaño caracte¬ 
rístico <fig. 19-23). Los gametos femeninos maduran en 
lotes anuales, madurando la primera cohorte después de 
la metamorfosis; el grupo siguiente madura un uño más 
tarde. 

La v itelogénesis se produce cuando el ovocito alcanza 
el estadio de diploiono de la profase meióliea. El vitelo 
no es una única subunidad, sino una mezcla de materia¬ 
les utilizados paru la nutrición embrionaria. El principal 
componente del vitelo en los gametos femeninos de runa 
es una proteína de 470 kDa denominada vitelogenlna. 
Ésta no es producida en el ovocito de la rana (como su¬ 
cede con las principales proteínas vitelínieas de organis¬ 
mos tales como anélidos y los cangrejos de río), pero es 
sintetizada en el hígado y transportada por el torrente 
sanguíneo al ovario (Flickinger y Rounds 1956; Danil- 
chik y Gerhart 1987). 

A medida que el vitelo está siendo depositado, las or- 
gancias también se organizan asimétricamente. Los gra¬ 
nulos corticales comienzan a formarse desde el aparato 
de Golgi: al comienzo se encuentran esparcidos al azar 
por todo el citoplasma del ovocito, pero posteriormente 


SITIO WEB 19.9 Control hormo¬ 
nal de la producción de vitelo. 
(Hormonal control of yotk pro- 
duction). La vitelogénesis en anfi¬ 
bios está mediada primariamente 
por estrógeno. El estrógeno instru¬ 
ye al hígado a expresar y secretar vieteloge- 
nina, y esta proteína es absorbida de la san¬ 
gre por el joven ovocito. 

SITIO WEB 19.10 Transporte del mRNA 
Vgl ITransporting the Ygl mRNA». La 

proteína Vera se une específicamente al 3’ 
UTR del mensajero de Vgl. Vera puede unir 
mRNA de Vgl a un grupo de vesículas del 
retículo endoplasmático que son translocadas 
hacía la corteza vegetal. 

SITIO WEB 19.11 Establecimiento de la 
polaridad del gameto femenino (Esta- 
blishmenl of egg polarity). En varías espe¬ 
cies, el ovocito en desarrollo es una célula 
flagelada cuyo flagelo marca el futuro polo 
animal del gameto femenino. Este flagelo se 
pierde durante la ovogénesis. 


Finalización de la meiosis en los anfibios: 
progesterona y fecundación 

Los ovocitos primarios de anfibios pueden permanecer 
en el estadio de diploteno de la profase meiótica por 
años. Este estado se asemeja a la fase G. del ciclo de di¬ 
visión celular de la mitosis (véase capítulo 8), La reanu¬ 
dación de la meiosis en el ovocito de anfibio requiere de 
progesterona. Esta hormona es secretada por las células 
del folículo en respuesta a las hormonas gonadotróficas 
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(ecn’tadas por ^ glándula hipófisis. Dentro de las 6 hn 

; ü. U ación i i' H nmnflri,.._ \ y> 


r. . . r .- «w«iu uc ias o ho. 

rts de la estimulación de la progesterona se produce h 

ruptura de la vesícula germinal (del inglés. GVBD; 
gfffnmül vesicie breakdown), la retracción de tas micro- 
^vellosidades, los nucléolos se desintegran y los cromoso¬ 
mas se contraen y migran hacia el polo animal para co¬ 
menzar la división. Poco después, se produce la primera 
división meiótica y el gameto femenino maduro es libe 
rado del ovario por un proceso denominado ovulación. 
£1 gameto ovulado cuando es liberado se encuentra en h 
se gunda metafa.se meiótica (fig. 19-24). 

■Cómo hace la progesterona para permitirle al gameto 
femenino romper su latencia y reiniciar la ineiosis'' Para 
entender los mecanismos por los que es llevada a cabo la 
activación, es necesario revisar brevemente el modelo pa¬ 
ra la división temprana de la blastómera (véase cap 8) 
El ingreso a la fase mitótica (M) del ciclo celular (en la 
meíosis y en la mitosis) está regulado por el factor pro¬ 
motor de la mitosis o FPM (originalmente denominado 
‘•factor promotor de la maduración” después de su fun¬ 
ción meióíica). El FPM contiene dos subunidades, la ci- 
cíina B y la proteína p34. La proteína p34 es una cinasa 
dependiente de ciclina; su actividad es dependiente de la 
presencia de ciclina. Debido a que todos los componen¬ 
tes del FPM están presentes en el ovocito de anfibios, sa 
neralmente se piensa que la progesterona de algúnH| 


convierte a un complejo pre-FPM en un FPM a . ivo. 

El mediador de la señal de progesterona e h om. -na 
c-mos. La progesterona reinicia la meiosi k-do que 
el gameto femenino poliadenile el mRNA ¡ta¬ 
temo que ha sido almacenado en el chop: - • • s, y 

col. 1988; Sheets y col. 1995: Mendez y col. ' 
mensajero es traducido a una fosfoprotoma k!>a. 
Esta proteína c-mos es detectable tínica neut.- i.: 


j 10n del ovocito y es destruida rápidamente en la 
n , a ^ n ’ ^ uri durante su tiempo de vida breve, juega 
_ . F , a P e . Ur, damentai en la liberación del gameto de su 
/ » ° f ‘ ate | lc i a - La proteína c-mos activa una cascada 
, e , ?-D? n aC *^ n ^ ue ^ os ^ or ^a y activa a la subunidad p34 
FPM™ ÍFerrelí , y Ma chleder 1998; Ferrell 1999). El 
activo pennite la ruptura de la vesícula germinal y 
que se dividan los cromosomas. Si se inhibe la traducción 
de t -utos mediante la inyección de mRNA antisentido de 
c -mas en el ovocito, no se produce la ruptura de la vesí¬ 
cula germinal ni el reinieio de la maduración dei ovocito. 

Sin embargo, la maduración del ovocito luego encuen¬ 
da un segundo bloqueo. El FPM puede llevar a los cro¬ 
mosomas solo a través de la primera división meiótica y 
de la profase de )a segunda división meiótica. El ovocito 
se detiene nuevamente en la metafase de la segunda divi¬ 
sión meiótica. Este bloqueo de la metafase es causado 
por ¡as acciones combinadas de c-mos y de otra protema, 
la cinasa 2 dependiente de ciclina (cdk2; GabrielIi y col. 
1993). Estas dos proteínas son subunidades que conjun¬ 
tamente forman el factor citostático (CSF), que es halla¬ 
do en los huevos de rana maduros (gametos femeninos 
maduros) y que puede bloquear e! ciclo celular en meta- 
fase ( Matsui 1974). Se piensa que el CSF impide la de¬ 
gradación de la ciclina. 

E! bloqueo de la metafase es roto por la fecundación, 
í .a evidencia sugiere que el flujo de iones de calcio que 
asiste a la fecundación permite que la proteína calmoclu- 
íina que une calcio se vuelva activa. La calmodulina, a su 
\ e/. puede activar a dos enzimas que inactivan al CSF: la 
proteína cinasa II dependiente de calmodulina, que tnac- 
liva a la cinasa cdk2 y calpaína ÍI, una proteasa depen¬ 
diente de calcio que degrada a c-mos (Watanabe y col. 
1989; Lorca y col. 1993). Esta acción promueve la divi- 
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Kg. 19-24. Representación esquemática de la maduración del ovocito de Xenopus que muestra la regulación de la división celular 
""'ótica mediaíte moqesterona y fecundación. La maduración del ovocito es detenida en el estadio de diploteno de la primera pro- 

fótica mediante ,a carene^ SCÍSÍÍiES 

luce d«o^Mardurant! to¡Sa división meiótiea. pero la división posteriores bloqueada por el CSf. un componente que 
contiene c-mos y cdk2. En la fecunda ^ caí!^ ca Ipaína*lí! que^nactivap 3 y^gíadar^al CSF. Se 

Ites™ Si» «*«!>*■ * —>■ B«*“• 

comienzo del primer ciclo de segmetación. 
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sión celular de dos modos. Hn primer lugar. sin CSF. la 
eielínu puede ser degradada y se completa la división 
metálica. Hn segundo lugar, la proteína cinasa II depen¬ 
diente de calcio también permite la duplicación del cen- 
trosoma, formando de este modo los polos del huso 
meióticü (Matsumóte y Maller 2002). Ha coordinación 
de la fecundación y dé la meiosis parece estar íntima¬ 
mente coordinada a través de la liberación y unión de io¬ 
nes de calcio. 

Transcripción de genes en ios ovocitos 

En la mayoría de los animales (los insectos son su prin- 
cipal excepción), el ovocito en crecimiento es activo en 
transcribir genes cuyos productos son necesarios para el 
metabolismo celular, para procesos específicos del ovo¬ 
cito o para el desarrollo temprano antes de que los nú¬ 
cleos derivados del cigoto comiencen a funcionar. En ra¬ 
tones. por ejemplo, el ovocito en diploteno que está en 
crecimiento está transcribiendo activamente genes para 
las proteínas de zona pelúcida ZP1, ZP2 y ZP3. Además, 
estos genes son transcritos únicamente en el ovocito > no 
en cualquier otro tipo celular (fig. 19-25; Roller y col. 
1989; Lira y col. 1990; Epifano y col. 1995). 

El ovocito de anfibio tiene ciertos períodos de síntesis 
de RNA muy activa. Durante el estadio de diploteno, 
ciertos cromosomas estiran grandes lazos de DNA. ha¬ 
ciendo que el cromosoma se asemeje a una escobilla (un 
instrumento práctico para limpiar tubos de ensayo en los 
días antes de las microfugas). Estos cromosomas en es~ 
cobilia (fig. I9-26A) pueden ser revelados por hibrida¬ 
ción in situ como sitios de síntesis de RNA. Los cromo¬ 
somas de los ovocitos pueden incubarse con una sonda 
de RNA radiactivo y utilizando autonadiografía se pue¬ 
den visualizar las localizaciones precisas donde los genes 
están siendo transcritos. l a figura I9-26B muestra al cro¬ 


mosoma I en diploteno del tritón Trituras cristatus des¬ 
pués de la incubación con mRNA radiactivo Je histona. 
Resulta obvio que un gen de histona (o una serie de ge¬ 
nes de histona) está siendo transcrito sobre una de las 
asas del cromosoma en escobilla. Las microfotografías 
electrónicas de los transcritos gen icos desde cromosomas 
en escobilla también permiten ver cadenas de mRNA 
desprendiéndose de cada gen a medida que éste os trans¬ 
crito (véase Mili y MacGregor 1980). 

Además de la síntesis de mRNA. durante la ovogénesis 
también son transcritos RNA ribosómico y RNA de trans¬ 
ferencia, La figura 19-27A muestra el patrón de síntesis 
de rRNA y tRNA durante la ovogénesis del Xenopus. La 
transcripción parece comenzar en los ovocitos tempranos 
(estadio I, 25-40 pm), durante el estadio de diploteno de 
la meiosis. En este momento, se producen todos los rRNA 
y tRNA necesarios para la síntesis de proteínas hasta el 
estadio de blástula media y lodos los mRNA matemos ne- 
cesariiK para el desarrollo temprano. Este estadio dura 
meses en Xenopus. La velocidad de producción de RNA 
ribosómico es prodigiosa. El genoma del ovocito de Xe¬ 
nopus tiene cerca de 1800 genes codificando rRNA 18S y 
28S (los dos RNA que forman los ribosomas), y estos ge¬ 
nes son amplificados selectivamente de modo tal que hay 
cerca de 500.000 genes produciendo RNA ribosómico en 
el ovocito (fig. 19-27B: Brown y David 1968). Cuando el 
ovocito madura (estadio IV) alcanza un cierto tamaño, sus 
cromosomas se condensan y los genes de rRNA no se 
transcriben más. Esia condición de "ovocito maduro" 
también puede durar meses. En el momento de la estimu¬ 
lación hormonal, el ovocito completa su primera división 
me i ótica v es ovillado. Los mRNA almacenados por el 
ovocito ahora se unen con los ribosomas para iniciar la 
síntesis de proteínas. Dentro de horas, la segunda división 
me ¡ótica ha comenzado, y el ovocito secundario ha sido 
fecundado. I os genes del embrión no comienzan a activar 
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Fig. 19-25. Expresión oel gen ZP3 en el ovocito de ratón en desarrollo. A. Northern blot de la acumulación del rrRNA de ZP3 en 
los tejidos de un embrión de ratón de 13 dias. Una sonda radiactiva para el mensa-ero de ZP3 lo localiza expresado solamente en el 
ovario y específicamente en los ovocitos B. Cuando el gen reoortero de la luctferasa es colocado sobre el promotor de ZP3 e inser¬ 
tado en el genoma del ratón, el mensajero de la luciferasa se observa solamente en los ovocitos del ovario en desarrollo. C. Mayores 
aumentos de una sección de B, que muestran dos folículos ováricos con ovocitos en maduración. (A, de FtoMer y col. T989; B y C, de 
Lira y col. 1990; microfotografías cortesía de P. Wassarman.) 
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Fig. 19-26. En los ovocitos de anfibios, ios cro¬ 
mosomas en escobilla son activos en la vesícula 
germinal en diploteno durante la primera profase 
meiótica. A. Cromosoma en escobilla de la sala¬ 
mandra Notophthalmus viridescens. Las asas de 
DNA (blanco) se extienden hacia afuera y son 
transcritas a RNA (rojo). B. Localización (flecha) 
de la transcripción del gen de historia de un cro¬ 
mosoma en escobilla de un tritón Triturus crisfa- 
fus. Los genes han sido visualizados por hibrida¬ 
ción in sítu y autorradiografia. (A. cortesía de M, 
B. ftoth y J. Gall; B, de Oíd y col. 1977. cortesía 
de H. G. Callan.) 



la transcripción hasta la transición blástula inedia (Ncw- 
port y Kirschner E982). 

Como se vio en el capítulo 5, los ovocitos de varias es¬ 
pecies producen dos clases de mRNA -aquellos pura el 
uso inmediato en el ovocito y los que son almacenados 
para utilizar durante el desarrollo temprano-. En los eri- 
/o\ de mar. la traducción de mensajeros almacendos en 


el ovocito (mRNA maternos) es iniciada en la fecunda¬ 
ción. mientras que en ranas, la señal para tal traducción 
es iniciada por la progesterona cuando el gameto está 
próximo a ser ovulado. Uno de los resultados de la acti¬ 
vidad del FPM inducido por progesterona puede ser la 
fosforilación de proteínas sobre el 3’ UTR de mRNA 


almacenados en el ovocito. La fosforilación de estos fac¬ 
tores está asociada con el alargamiento de las colas de 
poli(/\) de los mensajeros almacenados y su posterior 
traducción (París y col. 1091). 


SITIO WEB 19.12 Ovocito que sintetiza 
rihosoinas (Syntlusizing ooeyte rihoso- 
mcs). Los ribosomas son casi un “producto 
diferenciado" del ovocito. \ el ovocito de Xe- 
aopits contiene tanto como 2CMXK) veces más 
de ribosomas que las células somáticas. La 
repetición y amplificación de genes son utili¬ 
zadas para transcribir estas enormes cantida¬ 
des de rRNA. 




3 frieses de crecimiento 
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de matf tiracKÍo 


Fig, 19-27, Producción de RNA ribosómieo en los ovocitos de 
Xenopus, A, Proporciones relativas de síntesis de DNA, tRNA y 
rRNA en la ovogénesis de anfibios durante los últimos tres me¬ 
ses antes de la ovulación. B. Transcripción de un precursor de 
RNA de gran tamaño de los RNA nbosómícos 28$, 18S y 5,8$. 
Estas unidades están conectadas una detrás de ¡a otra, con 
unas 450 por genoma haploíde. (A, según Gurdon 1976; B, cor¬ 
tesía de 0. L Miíler, Jrj 
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680 Capitulo 19 

Ovogénesis meroística en insectos 

Hav varios üpos de ovogénesis en insectos, pero la más 
eslíuliada está centrada sobre aquellos ' n sa. 
Dmsophila y polillas, que experimentan 
mística, en la que se mantienen las conexiones citoplas 
raáticas entre las células producidas por la ©vogonia-fc 
Dmsophila . cada ovogonia se divide cuatro veces pe 
producir un clon de 16 células conectadas entre a por ca¬ 
nales anulares. La producción de estas células interco- 
;retadas, denominadas cistoquistes. implica una dispo¬ 
sición altamente ordenada de divisiones celulares (tig. 
19-28). Solo aquellas dos células que tienen cuatro inter¬ 
conexiones son capaces de desarrollarse hacia ovocitos y 
de aquellas dos, solo una llega a ser el huevo (gameto 
maduro). La otra comienza la meiosis pero no la comple¬ 
ta. Por lo tanto, solo uno de los 16 cistoquistes puede 
convertirse en un gameto maduro. Todas las otras células 
se convierten en células nodrizas. A medida que esto su¬ 
cede. la célula destinada a convertirse en el ovocito es 
aquella célula que se encuentra en el extremo más poste¬ 
rior de la cámara del huevo, u ovariola. que incluye al 







don de 16 células. Sm embargo debuto a que 
nodrizas eslán conectadas con el ovocito por p Uc 
.«plasmáticos, el comp ejo entero puede verse com¬ 
unidad de producción del huevo (gameto maduro, 

Los ovocitos de insectos meroisticos no pasan a 
de un estadio transen pe ional mente activo, ni lah 
lienen cromosomas en escobilla. En su lugar, i a 
de RNA está en gran parte limitada a las células nod^f 
y el RNA producido por aquellas células es transponat 
activamente hacia el citoplasma del ovocito (véase f¡* 
ó I VA ' I -i ovogénesis tiene lugar en solo l2días,po r J 
que las células nodrizas son metabólicamente muy actl . 
vas durante ese tiempo. Ellas son ayudadas en su e fi. 
ciencia transcripeional al hacerse polifónicas, En |,.', 
de tener dos copias de cada cromosoma, replican sus ero 
mosomas hasta que han producido 512 copias. Las 15 <£ 
lulas nodrizas pasan RNA ribosómico y mensajero, y 
también pueden ser transportados proteínas hacia e! cito, 
plasma del ovocito y ribosomas enteros. Los mRNA no 
se asocian a polis» mías, lo que sugiere que no son inme¬ 
diatamente activ os en la síntesis de proteína (Paglia y col. 
1976: Telfcr y col. 1981). J9H 
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Fig. 19-28. La formación de 16 cistoqu rnsphila. A. Esquema de un ovario 

adulto, que muestra la secuencia de ■ . medida que el quiste germinal más 

joven (germana) madura. B. División d¡ . i_ Madre que forman el cistoquíste 
(cístoblastos). Las células están represei eméticamente como dividiéndose 

en un solo piano. El cistoblasto se divide ;¡ < ‘iducir otra célula madre más un ovo- 
gonio que está comprometido a forma.' : • aquistes. Cuando un ovogonio se divide, 
el centríolo de la hija cistoquíste i reden- -orna (rojo), que crece a través del ca¬ 
na! anular hacia su hermana mitóticíi La fle r o nuestra la polaridad, señalando a la 
célula desde que la fusoma crece. Después «ir tres ciclos más de divisiones mitóticas, 
se forma el clon de 16 células. 51 el transporte intracelular es coordinado por fusoma, 
e transporte de mRNA y proteínas debería ser hacia el eistoquiste 1, que debería por 
o tanto convertirse en ovocito. C. Serciones a través del quiste germinal que muestran 
canales anulares (teñidos de amarillo). Aquí la actina está teñida de rojo. D. Secciones 
a raves e centro de tres quistes germinales, que muestran la maduración del ovoc¡- 

hni a l a ^ t r?aoi ta I ! eñÍda de verdCl Y cl DNA nucle3r está teñido de rojo. (A, según Ruo- 

S Llkenrí f 9 n ' seg r Lin y S P rad[in 9 1995; C, fotografía cortesía de S. E. Roulíery 
S. Beckendorf, D, microfotografia cortesía de B. M. Mechler) 
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El ovario meroístico nos enfrenta con algunos proble¬ 
mas interesantes. Si todos los cistoquistes están conecta¬ 
dos de modo tal que las proteínas y RNA se intercambian 
libremente entre ellas, ¿por que han de tener díte rentes 
destinos de desarrollo? ¿Porqué un célula ha de conver¬ 
tirse en ovocito mientras que otras se convierten en "fá¬ 
bricas de síntesis de RNA.* enviando niRNA. ribo somas 


y aún con molos Inicia el mocito.’ , Por que el flujo Je 
proteína y RNA es Solamente en una dirección? 

A medida que se dividen los cistoqmsies. una gran es¬ 
tructura rica en cspectrina denominada el fusnma se for¬ 
ma y atraviesa los canales anulares entre las células ¡líg. 
19-28D), Es construida asimétricamente, creciendo 
siempre desde el huso polar que la mantiene en una de las 

células después de la primera división Man v Spradlmg 

1995: de Cuevas y Spradiing 1998). La célula que retie¬ 
ne la mayor parte del fusoma durante la primera división 
se convierte en ovocito. Todavía no se sabe si el fusoma 
contiene determinantes ovogénicos o si éste dirige el trá¬ 
fico de los materiales hacia esta célula particular. 

Una vez que se establecen los patrones de transporte, 
el citoesqueleto se involucra activamente en el transpor¬ 
te de niRNA desde las células nodrizas hacia e! citoplas¬ 
ma del ovocito tCooley y Theurkaul 1994). Lina disposi¬ 
ción de muTonibulos que se extiende ;.i través de canales 

anulares es crítica para la determinación del ovocito. En 
las células nodrizas, la prolcina Exupevantia une al men¬ 
sajero bicoid a los microtubulos y lo transporta a la re¬ 
gión anterior del ovocito (Cha y col, 2001; véase capítu¬ 
lo Si. Si se altera la disposición microtubular (química¬ 
mente o mediante mutaciones tales como btcaudai-D o 


ego i i tarjan ), los productos gómeos de las células nodri¬ 
za 1 - son transmitidos en todas direcciones y las 10 células 
se diferencian a células nodrizas (Gutzeít 1986; Theur- 
kimf y col. 1992, 1993; Spradiing 1993). Las proteínas 
Bicaudal D y Kgaiilarian probablemente son enmponen 
tes centrales del sistema motor de la dincína que trans¬ 
portan niRNA \ proteínas a naves del ovocito tlíulloek > 
Ish-I lorowic/ 20(11). IA posible que algunos componen¬ 
tes transportados desde las células nodrizas hacia el ovo¬ 
cito se asocien con proteínas de transporte, tales aomo di¬ 
ñe fita y cinestna. que deberían permitirles viajar a lo lar¬ 
go de tractos de miemuihulos que se extienden a través de 
los canales anulares fl hcurkuuí y col. 1992; Sun > W\- 
tnan 1993). hl mensajero rvAire. por ejemplo, está asocia¬ 
do a la cinesina mediante la proteína Barents/ y la cinesi- 
na puede transportar al mensajero t>\ktw hacia la región 
posterior del ovocito (van Eeden y col. 20ÜI). 

La achina puede ser importante para el mantenimiento 
de 3a polaridad del transporte durante los estadios tardíos 
de la ovogénesis. Las mutaciones que evitan el revesti¬ 
miento de los canales anulares por los filamentos de ac- 
tina. impiden el transporte de mRNA desde las células 
nodrizas hacia el ovocito y la alteración de los filamentos 
de achina genera una distribución al azar del mKNA 
(Cooley y col. 1992; Watson y col. 1993). Por lo tanto, el 
citoesqueleto controla el movimiento de organelas y 
RNA entre las células nodrizas \ el ovocito de modo tal 
que las señales efe desarrollo ce intercambian solo en las 
direcciones apropiadas, 


SITIO WEB 19.13 Espermatogénesis (R 
Drosophila ‘Drosophiia spermutogenesis). 

Los espennativoides de Dimtjpliilu son de- 


m.ulos de células madre que mantienen una 
capacidad de división de largo plazo. La re¬ 
novación de las células madre es t-qvcitica- 
da por la vía S í AL que responde a una señal 
específica de la célula de sostén. 


Maduración dei ovocito de mamífero 


La ovulación en los mamíferos sigue uno de dos patro¬ 
nes, según la especie. Un tipo de ovulación es estimula¬ 
da por el acto de la copulación. La estimulación física del 
cuello uterino desencadena la liberación de gonadotrofi- 
nas desde la hipófisis. Estas gonadoiroturas llevan al ga¬ 
meto femenino a reiniciar la tnciosis y a iniciar los acon¬ 
tecimientos que lo expulsarán del ovario. Este mecanis¬ 
mo asegura que la mayor parte de las copulaciones resul¬ 
ten en gametos femeninos fecundados y los animales que 
utilizan este método de ovulación -como conejos y vi so¬ 
nes- tienen una reputación de éxito procreativo. 

biu embargo, la mayoría de los mamíferos tiene un pa¬ 
trón de oxidación periódica, en el que la hembra ovala 
solamente en momentos específicos del año. liste perio¬ 
do ovulatorio se denomina estro (o su equivalente en in¬ 
glés. "celo'*). En estos animales, las señales ambientales. 


más notablemente la cantidad y tipo de luz durante el día. 
cmí muían al hipniñlarno a liberar hormona liberadora de 
gonadotrofitui. Este factor estimula a la hipófisis a liberar 
las gonadótrofinas -hormona folículo estimulante (FSH) 
y hormona luteinizante (LH)- que causan la prolifera¬ 
ción y secreción etc estrógeno por parte de las células del 
folículo ovárico. Ll c si róse no ingresa en ciertas neuronas 
y provoca el patrón de conducta de apareamiento carac¬ 
terístico de la especie. Las gonadotrofinas también esti¬ 
mulan el crecimiento folicular e inician la ovulación. Por 
lo tanto, la conducta de apareamiento y la ovulación se 
producen juntas. 

Los seres humanos tienen una variación sobre el tema 
de l.i ovulación periódica. Aunque la mujer tiene os Lila 
ción cíclica, relé un promedio aproximado de una ve/ ca¬ 
da 29.5 días) > definitivamente no tiene un estro anual, la 
mayor parte de la fisiología reproductiva humana es 
compartida con otros primates. La periodicidad 
característica de Ico primates en la maduración y en la li¬ 


beración de camelos tememmo se denomina ciclo mens¬ 


trual debido a que éste supone el desprendimiento penó 
divo de sangre y tejido endotefiaf desde el útero a inter¬ 
valos mensuales.* Fil ciclo menstrual representa la inte¬ 
gración de tres ciclos muy diferentes: 


* Fl desprendí míenlo periódico del revestimiento uterino es* un te¬ 
ma polémico. Algunos científicos especulan que la menstruación es 
un proceso activo, con un significado adupUstivo m h evolución 
Profet (1993) propuso que la menstruación es una adaptación in- 
mtinoldgica clave, que protege al útero contra las infecciones con 
traídas desde el semen u on\iv ademes ambientales, SfravMnann 


i ] wbi -xilino l| Lie tii u felicidad JcJ erdoiíietrin es una adaptación 
que ahorra energía, que es impórtame en tiempos de pobre nutri¬ 
ción- El sangrado vaginal debería ser un aspecto de este proceso 
adttplativo, Kmn i 199H) afir mu que la menstruación mi tiene un va 
lor adaptad vo y que es necesaria para las crisis tnmunológícas que 
son una cotí secuencia de llevar juntos en el útero dos organismos 
genéticamente diferentes. Martin 1 1992? señaló que podría incluso 
ser erróneo pensar que hay una única función de la menstruación y 
que sus papeles podrían cambial' durante d ciclo de v ida de la mujer. 
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1. F.l ciclo ovárico, cuya función es liberar y madurar 
un ovocito. 

2. F-l cielo uterino, cuya (unción es proporcionar el am¬ 
biente apropiado pura el desarrollo de! blaslocisto. 

3. El ciclo cervical. cuya función es permitir al esper¬ 
matozoide ingresara! tracto reproductivo femenino 
solamente en el momento apropiado. 


Estas tres funciones están integradas mediante las hor¬ 
monas de la hipófisis, el hipotálamo y el ovario. 


VADE MECUM Ovogénesis en mamífe¬ 
ros (Oogénesis in mammals). f.l de sarro lio 
del camelo femenino en mamíferos v su sor- 

-m 

préndente crecimiento durante el estadio de 
ovocito primario son el lema de las fotogra¬ 
fías y películas de tiempo rápido de seccio¬ 
nes histológicas a través de un ovario de ma¬ 
mífero, 

| Hacer clic sobre GametogcnesisJ 


l.a mayoría de los ovocitos dentro del ovario humano 

i* 

adulto es mantenida en el estadio de diploteno de la pri¬ 
mera pro fase meiótica (a menudo referida como estado 
dictiadot. Cada ovocito está rodeado por un folículo pri¬ 
mordial constituido por una capa simple de células gra¬ 
nulosas epiteliales y una capa menos organizada de célu¬ 
las locales mcscnquimáticas* (fig. 19-29). Periódicamen¬ 
te. un grupo de folículos primordiales ingresa en luí esta¬ 


* Nota lie! traductor; para algunos autores el concepto de folículo 
se refiere a la estructura caracterizada por el ovocito > las células 
foliculares que lo rodean (ambas esmjeturas forman parte del folícu¬ 
lo), Por ejemplo, el folículo primordial está formado por el ovoci- 
lo \ una Je ce i alas foliculares planas. 


dio de crecimiento folicular. Durante este tiempo, el ovo¬ 
cito experimenta un aumento de volumen de unas 5(K) 
veces (que corresponde a un aumento en el diámetro del 
ovocito desde 10 pin en el folículo primordial hasta SO 
pm en un folículo completamente desarrollado). Junto 
con el crecimiento del ovocito hay un aumento en el nú- 

■ 4 F 

mero de células de la granulosa, que forman capas con¬ 
céntricas alrededor del ovocito. Esta proliferación de cé¬ 
lulas de la granulosa está mediada por un factor panicri- 
no, GDF9. un miembro de la familia TGF-ji (Dong y col. 
1996). A través de este período de crecimiento, eí ovoci¬ 
to se mantiene en el estado dictiado. El folículo comple¬ 
tamente crecido contiene un gran ovocito rodeado por 
varias capas de célula*- de la granulosa. 1.a más interna de 
estas células permanecerá con el gameto ovalado, for¬ 
mando el cúmulo, que rodea al gameto femenino (ovoci¬ 


to IT) en el oviducto. Además, durante el crecimiento del 
folículo, se forma un antro (cavidad), que queda relleno 
de una mezcla compleja de proteínas, hormonas y otras 
moléculas. A medida que el ovocito en maduración stn- 
letiza factores pamerinos que permiten la proliferación 


de las células foliculares, las células foliculares secretan 
factores de crecimiento y diferenciación (TGF-p2. 
V'HGK leptina. FGF2) que le permiten al ovocito crecer 
y traer vasos sanguíneos hacia la región folicular (Antc- 
zak y col. 1997). 

En un momento determinado un pequeño grupo de fo¬ 
lículos estará madurando. Sin embargo, después de pro¬ 
gresar hacia un cierto estadio, la mayor pane de los ovo¬ 
citos y mis folículos mueren. Para sobrevivir, el folículo 
debe ser expuesto a una onda de liberación de hormonas 
gonadotróficas, “agarrar la onda" en el tiempo correcto y 
recorrerla hasta que alcance su máximo. Por lo tanto, pa¬ 
ra que se produzca la maduración del ovocito, el folículo 
necesita estar en un cierto estadio de desarrollo cuando 


aparecen (as ondas de gonadolrofinus. 
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Fig. 19-29. Folículo ovári- 
co de mamíferos. A. Madu¬ 
ración del folículo ovárico. 
Cuando madura, es a me¬ 
nudo denomrnado un folí¬ 
culo de De Graaf B, Micro- 
fotografía electrónica de 
barrido de u>' folicu o ma¬ 
duro en ta rata. El ovocito 
(centro) está rodeado por 
células de la granulosa más 
pequeñas que formarán el 
cúmulo, (A, según Carlson 
1981; B, cortesía de P. Ba- 
gavandoss.) 
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Fig, 19-30. El ciclo menstrual 
humano, la coordinación de los 
ciclos del 8, ovario y D. uterino 
está controlada por A, la hipó 
físís y C, las hormonas ova ricas. 
Durante la fase folicular, los 
gametos femeninos maduran 
dentro de! folículo y el revesti¬ 
miento uterino es preparado 
para recibir al blastocisto. El 
gameto femenino maduro (ovo¬ 
cito II) es liberado alrededor del 
dia 14. Si no se implanta un 
blastocisto en el útero, la pared 
uterina comienza a desprender¬ 
se y lleva a la menstruación. 
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Dia del ciclo menstrual 


Se considera que el día I del ciclo menstrual es el pri¬ 
mer día de sangrado vaginal (fig. 19-30). liste sangrado 
representa el desprendimiento de tejido endometrial y de 
los vasos sanguíneos que deberían haber ayudado a la 
implantación del blastocisto. En la primera paite del ci¬ 
clo (denominada la fase protiferativa o folicular), la hi¬ 
pófisis comienza a secretar cantidades cada vez mayores 
de FSH. Los folículos en maduración que han alcanzado 
un cierto estadio de desarrollo responden a esta hormona 
con un mayor crecimiento y proliferación celular. La 
FSH también induce la formación de receptores de LH 
sobre las células de la granulosa. Poco tiempo después de 
este período de crecimiento folicular inicial, la hipófisis 
comienza a secretar LH. En respuesta a la LH. se rompe 
el bloqueo meiótieo dictiado. Las membranas nucleares 
de los ovocitos competentes se destruyen y los cromoso¬ 
mas se reúnen para experimentar la primera división 
meiótica. Un grupo de cromosomas se mantiene dentro 
del ovocito y el otro termina en un pequeño cuerpo polar. 
Ambos están encerrados por la zona pelúcida, que ha si¬ 
do sintetizada por el ovocito en crecimiento. Es en este 
estadio que el ovocito II será ovutado. 

Las dos gonadotrofinas, actuando conjuntamente, lle¬ 
van a que las células del folículo produzcan cantidades 
crecientes de estrógenos, que tiene al menos cinco activi¬ 


dades principales en la regulación de la progresión pos¬ 
terior del ciclo menstrual: 

1. Hace que el endometrio uterino comience a proliferar 
y que se enriquezca con vasos sanguíneos. 

2. Genera el adelgazamiento del moco cervical, permi¬ 
tiendo de este modo que el espermatozoide ingrese en 
las porciones internas del tracto reproductivo. 

3. Lleva a un incremento en el número de receptores de 
FSH sobre las células de la granulosa de los folículos 
maduros mientras que causa en la hipófisis una dismi¬ 
nución en su producción de FSH. También estimula a 
las células de la granulosa a secretar la hormona pep 
tídiea inhibina, que también suprime la secreción de 
FSH hipofisaria. 

4. A bajas concentraciones, inhibe la producción de LH, 
pero en altas concentraciones la estimula. 

5. A muy altas concentraciones y en períodos largos, el 
estrógeno interactúa con el hipotálamo. haciendo que 
éste secrete la hormona liberadora de gonadotmpina. 


A medida que aumentan los niveles de estrógeno como 
resultado de la producción folicular, disminuyen los nive¬ 
les de FSH. Sin embargo, los niveles de Lt I. continúan au¬ 
mentando a medida que se secreta más estrógeno. A medí- 
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Fig. 19-31. Ovulación en el conejo. El ovario de un ratón vivo 
anestesiado fue expuesto y observado. Cuando el folículo co¬ 
menzó s ovular, el ovario fue extirpado, fijado y teñido. (Micro- 

fotografía cortesía de R. i. Blandau.) 


da que continúa la producción de más estrógeno (días 
7-10). las células de la granulosa continúan creciendo. 

Comenzando en el día 10, la secreción de estrógenos 
aumenta abruptamente. Esta elevación a mitad dd cí ¬ 
es seguida por un enorme pico de LH (oleada o aumento 
brusco de LH) y una explosión menor de FSH. Los expe¬ 
rimentos con monos hembra han demostrado que la ex¬ 
posición del hipotálamo a más de 200 pg de estrógeno 
por milímetro de sangre por más de 50 horas resulta en la 
secreción hipotalámica de la hormona liberadora de co- 
nadotrofina. Este tactor lleva a la posterior liberación de 
FSH y LH desde lia hipófisis. Dentro de 10-12 horas des 

pues del pico de gonadotro finas, el ovocito II es ovillado 
( f ig. 19-31; García y col. 1981). 


Aunque el mecanismo detallado de la ovulación toda 
no se conoce, la expulsión tísica del ovocito maduro d 
de el folículo parece ser el resultado de un aumento di 
tro del folículo de colagenasa, activador del plasminó' 
noyprostaglandinas, inducidos por la LH (Lemaíre ve 
197 ). Las prostaglandinas pueden causar contraccior 
localizadas en el músculo liso del ovario y también ni 
den incrementar el flujo de agua desde los capilares t 
ovario lo que aumenta la presión del finido en el aní 
(Díaz- Infante y col. 1974; Koosy Clark ¡982). Si se n 
be la síntesis de prostaglandinas ováricas, no tiene tur 
la ovulación. Además, as proteasas colagenasa y activ 
durdel plasmningeno liberan v difieren la matrf ^ 
lular del folfcuk, íBecrs y coi 1975; ft™ 7“ 

El mRNA pura activador de plasannógcno ha est 

do latente en el citoplasma del ovocito La 1 H tv 

este mensajero sea poliadenilado y traducido a es., 

rosa pretensa (Hume y col. 1 987). El resultado de Tu 
por lo tamo, es el aumento de la presión foi¡,. M i. . \ 

do con la degradación de la pared folicular Se di 3C ° P 
Orificio a naves del cual el oUho ,| p“«ie *' g ' ere 1 


I ue°o de Iü ovulación, comienza la fase lútea úo\ 
menstrual. Las células remanentes del folículo roT 0 > 
la influencia continua de la LH. se convierten en 
do lúteo (Ellas son capaces de responder a esta 1 u ¡ * r ‘ 
do a que el pico de FSH las estimula para q ue des*** 
aún más receptores de LH.) El cuerpo lúteo secreta al! n 

nos estrógenos, pero su secreción predominante es „ 
gesterona. Esta hormona esteroidea circula hacia el ^ 
ro, donde completa el trabajo de preparación del teiií' 
uterino para la implantación del blastocisto. estimular 
el crecimiento de la pared uterina y de sus vasos sangu? 
neos. El bloqueo del receptor de progesterona con el est! 
roide sintético mifepristone (RU486) detiene el engrasa" 

miento de la pared uterina y evita la implantación de un 

blastocisto* (Couzinet y col. 1986; Greb y col. 1999 , 

La progesterona también inhibe la producción de FSH 
e impide de este modo la maduración de más folículos \ 
ovocitos. (Por esta razón, una combinación de estrógeno 
y progesterona ha sido utilizada en las píldoras de control 
de la natalidad. El crecimiento y !a maduración de un 
nuevo ovocito son impedidos mientras esté inhibida la 
síntesis de FSH.) iü 

Si el ovocito II no os fecundado, el cuerpo lúteo dese¬ 
nera, cesa la secreción de progesterona y se desprende la 
pared uterina. < 'on la di uinución en el suero de ios ni¬ 
veles de progesk:.' a hipófisis secreta nuevamente 
FSH y el ciclo se ro| !. s i embargo, si se produce la fe¬ 
cundación. el m)íobl •;<; creta una nueva hormona, lu- 


teotronna, que I 100 uerpo lúteo se mantenga ac¬ 
tivo y que se manto . elevados los niveles séricos de 

progesterona. Pía i , . j ciclo menstrual permítela 

maduración per: n iva i. "vulación de ovocito^ huma- 


mis. y permite que r! c. se desarrolle periódicamente 

como un órgano capa nutrir a un organismo en desa¬ 
rrollo durante 9 meses. 


SITIO WEB 1 9.14 El reinicio de la meio- 

sis de nuimíleros (The reinitiation of mam - 

malian nieiosis). La disrupción mediada por 

hormona de la comunicación entre el ovocito 

y as células foliculares que lo rodean puede 

* ei cri ^ ca 0,1 c ‘l rcinicio de la meiosis en las 
hembras de mamíferos. 

JO™* u, ^ cni0s a donde comenzamos: se establece el 
fpmp^c ParU t ? UC ten S a lugar la fecundación. El gameto 
trítn r' 1110 ^ ^espermatozoide mueren si no se encueit* 
t<K .° ln0 reconoció en 1919, “Los elenien- 

dp Hp io Unen s °h células individuales, cada una al bor- 
reinvp! niL ! erte: P ero P or su unión se forma un individuo 

so de l't C v!d°" C * Ue COnstituye un nexo en etern0 P roce 


la nalaliíKa P ' ,r la que RU486 es utilizado para el control Új 
receñí,, r T |H)SCO|kt Tcion. Se piensa que RU486 compite para e 
sitio de ,i r nÍ 1 ¡? l ' St ‘ ír0n:l tlen,r °úel núcleo. RL4S6 puede urim*» 
parece rÜmv" '', crc>na cn cl receptor, y el complejo receptor Rl ‘ ‘ 
na q Ue .... ‘ lr c,er °ú ¡meros con el receptor normal de 
ge^emn! s SPtmi ‘ Cuando este complejo 

;V ,nCí! k * ek ™*‘* poi ene i adores sobre d 

siiios ( Veo i *' P ,t ^ es,Cfnna * se inhibe la transcripción desde 
* Ve§C!<) >■ col. 1992: Sni„ « iotm 
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Resumen: 





1. Los precursores de los gametos -el espermatozoide 
\ el gameto femenino- son las células germinales 
primordiales. Se forman fuera de las gónadas > mi 
gran hacia las gónadas durante el desarrollo. 

2. En muchas especies, existe un plasma germinal ca¬ 
racterístico. Este a menudo contiene a las proteínas 
Oskur. Vasa y Nanos o los tnRNA que los codifican. 

3. F.n [tnmiphiUt. el plasma germinal se localiza en la 
región posterior del embrión y forma las células po¬ 
lares, las precursoras de los gametos. Kn las ranas, el 

plasma germinal se origina en la porción vegetal del 
ovocito. 

4. Ln los anfibios, las células germinales migran sobre 
las matrices de fibroncctina desde el intestino larval 
posterior hacia las gónadas. En los mamíferos, se ob¬ 
serva una migración seme¡anie > laminen pueden sei 
utilizados los caminos de Fibronectina. El factor de 
célula madre es crítico en esta migración y las célu 
las germinales proliteran a medida que viajan. 

5. En las aves, d plasma germinal se ve primero en la 
semiluna germinal. Las células germinales migran a 
ir.nés de los vasos sanguíneos, luego dejan los vasos 
sanguíneos y migran hacia las crestas genitales. 

6. La migración de !a célula germinal en Dmsophita se 
produce en varias etapas que involucran transloca¬ 
ción pasiva, repulsión desde el endodermo y atrac¬ 
ción hacia las gónadas. 

7. Antes de la meiosis. se replica el I)N A y 1 as cromá- 
tidas hijas resultantes se mantienen unidas en el ci- 
netocoro. Los cromosomas homólogos están conec¬ 
tados a través del complejo smaptonémico. 

8. La primera división de la meiosis separa a los cro¬ 
mosomas homólogos. La segunda división de la 
meiosis escinde al cinctocoro y separa las cromáti- 
das. 


9. La decisión meiosis/mitosis en los nematodos está 
regulada por una pnneina homologa de Odta en la 
membrana de la célula del extremo distal. La deci¬ 
sión para que una célula germina) se conv torta en es¬ 
permatozoide o gameto femenino está regulada a ni¬ 
vel de la traducción del mensajero fem-Jt. 

10. La meiosis cspennalogcniea en los muí ni teros está 
caracterizada por la producción de cuatro gametos 
por meiosis y por la ausencia de detención de la 
meiosis. La meiosis ovogénica está caracterizada por 
la producción de un gameto por meitois \ por la de- 
tencíón en la primera profase meiótica permitiendo 
el crecimiento del gameto femenino. 

11. En algunas especies, la. meiosis es modificada de 
muriu tal que se turma luí gameto femenino Jip-kmic. 
Estas especies pueden producir una nueva genera¬ 
ción partenogenétícamente. sin fecundación. 

12. El gameto femenino no solo sintetiza numerosos 
componentes, sino que también absorbe material 
producido por otras células. Además, localiza mu¬ 
chas proteínas y mensajeros para especificar regio¬ 
nes del citoplasma, amarrándolos al eitoesqueleto. 

13. En Xenopus el ovocito se transcribe activamente du¬ 
ra me lu primera pintase meiótica desde los cromoso¬ 
mas en escobilla. 

14. En Dimophtfa, las células nodrizas producen mRNA 
que inglesan til ovocito en desarrollo. Cual de estas 
células derivada de la célula germinal primordial se 
convierte en ovocito y cuál en célula nodriza está de¬ 
terminado por el fusoma y e! patrón de divisiones, 

15. En los mam»teros, las hormonas del ciclo menstrual 
integran ei ciclo marico, el ciclo uterino y el ciclo 
cervical. Esta integración permite que el útero esté 
listo para recibir a un embrión poco después de que 
se produzca la ovulación. 
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Los factores ambientóles pueden alterar H desarroti o. Cuando las larvas de los pa¬ 
rásitos tremátodos mgresnn en el campo de la extremidad posterior de las rena¬ 
cuajos en desarrollo, dividen a estos campos, los células dentro de los campos se - 
parados se regulan para formar dos o más extremidades que vienen desde el mis¬ 
mo lugar La incapacidad para rechazar a estos parásitos puede implicar la expo¬ 
sición del renacuajo a contaminantes o a radiación ultravioleta. (Figuro 16-d cor- 

testo del Qr. S, Sessions,} 
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Una perspectiva general 

sobre el desarrollo 
de las plantas 


La búsqueda para las diferen¬ 
cias o contrastes fundamenta¬ 
les*.* ha ocupado muchas men¬ 
ees de hombres , mientras que 
¡a búsqueda de la comunidad 
de principios o de semejanzas 
esenciales ha sido perseguida 
por pocos; los contrastes que 
están a punto de avecinarse 
son demasiado grtuides. ellos 
pueden ser grandes pensa¬ 
mientos. 

D*arcy Thompson (1942) 

No apagues tu inspiración y tu 
imaginación; no te conviertas 
en el esclavo de tu modelo. 

VINCENT Van GOGH 


L as preguntas fundamentales en biología del desarrollo son simila¬ 
res para plantas y animales. Sus estrategias de desarrollo, que han evo¬ 
lucionado durante millones de años, tienen muchos elementos en co¬ 
mún; sin embargo, algunos de los desafíos y soluciones halladas en plantas 
son suficientemente únicos como para justificar una discusión separada en 
este capítulo. 

El término planta sin excesivo rigor abarca a muchos organismos, desde 
algas a plantas con llores (angiospermas). Mientras que este capítulo está 
centrado primariamente sobre las plantas con flores, sus estrategias de desa¬ 
rrollo se entienden mejor en un contexto evolutivo. Recientes estudios filogc- 
néticos muestran un linaje común para todas las plantas verdes, bien diferen¬ 
ciadas de las plantas rojas y pardas (fig. 20-1). Las plantas de tierra firme o 
de vida terrestre tienen sus orígenes en las algas verdes de agua dulce (espe¬ 
cíficamente las carófitas), y la transición a terrestre se correlaciona con la 
evolución de un embrión cada vez más protegido. Musgos, heléchos, gimnos- 
permas (coniferas, cicadáceas, ginkgos) y angiospermas (plantas con flores) 
todos se desarrollan desde embriones protegidos. Dos ejemplos de protección 
de embriones son la cubierta protectora de la semilla o cubierta seminal, que 
apareció primero en los gimnospermas, y el fruto que caracteriza a las angios- 
permas. Como se ha visto, la protección del embrión es también un tema en 
el desarrollo animal. ¿Cuál es la diferencia fundamental entre animales y 
plantas de tierra firme? 

1. Las células de las plantas no migran. Las células de las plantas están 
atrapadas dentro de rígidas paredes de celulosa que, generalmente, evitan 
la migración celular y de los tejidos. Las plantas, como la mayor parte de 
los animales metazoos, desarrollan tres sistemas básicos de tejidos (dér¬ 
mico, fundamental y vascular), pero no dependen de la gastrulación para 
establecer este sistema estratificado de tejidos. El desarrollo de las plantas 
está regulado altamente por el ambiente, una estrategia que es adaptativa 
para un organismo estacionario. 

2. Las plantas tienen meiosis esportea en lugar de meiosis gamética. Es¬ 
to significa que en las plantas, mediante meiosis. se producen esporas, no 
gametas. 1 .as gametas son producidas por divisiones mitóticas seguidas de 
meiosis. 

3. El ciclo de vida de las plantas terrestres (así como el de muchas otras 
plantas) incluye estadios multicelulares diploide y haploide. Este tipo 
de ciclo de vida es referido como alternancia de generaciones y resulta 
en dos planes corporales multicelulares diferentes sobre el ciclo de vida de 
un individuo. La tendencia evolutiva ha sido hacia una reducción en tama¬ 
ño de la generación haploide. 

4. Las células germinales no son separadas temprano en el desarrollo. 

Mientras que éste es también el caso en varios filos animales, éste es el ca¬ 
so para todas las plantas. 
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Fig. 20-1. Orígenes evolutivos de 
las plantas. A. Las plantas de tierra 
firme y las algas verdes están más 
estrechamente relacionadas entre si 
de lo que lo están con las algas 
rojas y pardas. Las algas verdes no 
son monofíléticas, v solo una rama 
dio origen a las plantas de tierra 
firme. La 5treptophyta es un linaje 
monofiletico que incluye una linea 
de algas verdes, junto con los lina¬ 
jes multicelulares que una vez fue¬ 
ron considerados el remo P'antae. 

Se ha propuesto un nuevo reino, 
Virdiplantae, que incluye a todas 
las algas verdes y a las plantas de 
tierra firme. B. La adaptación a la 
tierra firme resultó en la evolución 
de un tejido vascular, semillas y 
frutos. 


5. Las plantas experimentan morfogénesis extendida. 

Los grupos de células que se dividen activamente se 
denominan meristemas. los cuales son semejantes a 
las células madre en animales y persisten mucho tiem¬ 
po después de la madure/,. Los meristemas permiten 
el desarrollo reiterativo > la formación de nuevas es¬ 
tructuras a través de la vida de la planta. 

6. Las plantas tienen una enorme plasticidad de 
desarrollo. Aunque la clonación en animales pone de 
manifiesto su plasticidad, las plantas dependen en gran 
medida de esta estrategia de desarrollo. Por ejemplo, si 
un retoño o brote es pastoreado por un herbívoro, Ion 
meristemas en la hoja crecen para reemplazar la parte 
perdida. (Esta estrategia tiene semejanzas con la rege¬ 
neración vista en algunos animales.) Incluso pueden 
regenerar plantas enteras desde algunas células indivi¬ 
duales. Además, la forma de una planta (que incluye 
ramificaciones, altura y cantidades relativas de estruc¬ 
turas vegetativa y reproductiva) es influenciada en 
gran medida por los factores ambientales tales como la 
luz y la temperatura, y desde el mismo genotipo puede 
resultar un amplio rango de morfologías. Este asom¬ 
broso niv el de plasticidad puede ayudar a compensar la 
falta de movilidad de la planta. 

7. Las plantas son más tolerantes a la aneuploidía y a 
la poliploidía que los animales. La aneuploidía y la 


poliploidía tienden a ser nocivas para el desarrollo de 
ios animales. Cuando las plantas son ancuploides o 
poliploidev las consecuencias pueden ser adaptativas. 
Muchas llores halladas en la floristería y el trigo uti¬ 
lizado para la harina del pan son el resultado de polt- 
ploides exitosos. Cantidades enormes de DNA que 
"se incorporan," a menudo en forma de retrotranspo- 
sones. también pueden explicar los aumentados geno- 
mas en plantas y animales. Por ejemplo, la mitad del 
gcnonia del maíz parece estar formado de DNA ex¬ 
tranjero (SanMiguel \ col. 1996). Las comparaciones 
de genomas completos de Arabidopsis (un sistema 
modelo de planta), del arroz, humanos y de ratones 
debería proporcionar una comprensión hacia los posi¬ 
bles significados de desarrollo (que incluye semejan¬ 
zas o diferencias) de una extensa cantidad de DNA no 
codificante en plantas y animales (Arabidopsis Cenó¬ 
me Initiative 2000: Genome Internacional Sequencing 
Consortium 2001: Goff y col. 2002: Mouse Genome 
Sequencing Consortium 2002: Yu y col. 2002). 

8. Los mecanismos de desarrollo evolucionaron inde¬ 
pendientemente en plantas y animales. La compa¬ 
ración a nivel del genoma indica que hay una homo¬ 
logía mínima entre los genes y las proteínas utilizados 
para establecer los planes corporales en plantas y ani¬ 
males (Meyerowitz 2002), Aunque los genes de caja 
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..'S: 1 Una 

Hm y MAPS estaban presentes en el último ancestro 
común Je plantas v animales, la familia de caía 
MAPS controla muchos de los principales procesos 
regúlatenos dd desarrollo en plantas, pero no en ani 
males. Sin embargo, los genes tipo Hox son reculado- 
res importantes del desarrollo de las plantas y de los 
animales. 

\ pesar de las principales diferencias entre plantas y 
animales, los estudios de la genética del desarrollo están 
revelando algunos aspectos en común en la lógica de for¬ 
mación del patrón en los dos grupos, junto con distintas 
elaciones evolutivas al problema de la creación tridi¬ 
mensional de la forma desde una célula individual. 


Ciclos de vida de las plantas 


Las plantas tienen estadios multicelulares haploides y 
multicelulares diploides. El desarrollo embrionario sola¬ 
mente es visto en la generación diploide. Sin embargo, el 
embrión, es producido por la fusión de gametos, que son 
formados solamente por la generación haploide. La con 
prensión de la relación entre las dos generaciones es im¬ 
portante en el estudio del desarrollo de la planta 
En las plantas, las gametos se desarrollan er me- 
tofito (del griego phyton. que significa '‘ni r:a"- i i. de 


multicelular. La fecundación da origen a u r .-s;> ,• o • 
ploide multicelular, que produce espoms i -n. d, a 
diante meiosis. Este tipo de ciclo de \ , a se der ti 
clode vida haplodiplonte (fig. 20 2). í 
vida diplonte cíe la mayoría de los animu , 

Jos gametos están en el estado haploide. En lo 
vida haplodiplontes. los gametos no son el r¡ di¬ 

recto de una división meiótica. Las célula-. • - ■t'ío as 
diploides experimentan meiosis para produ -ir esprn;*- 
haploides. Cada espora luego atraviesa divisiones mu-ti¬ 
cas para producir un gametofito haploide rnulíicciu-ai 
Las divisiones mitóticas dentro del gametoetto son reque¬ 


ridas para producir los gametos. Los esporofitas diploides 
mstdtñn dé lafusión de dos gametos. Entre las plantas, los 
gametoritos y los esporofitas de una especie tienen una 
morfología diferente {en algunas algas son parecidos ■ 
Cómo un único genoma puede ser utilizado para crear dos 
morfologías únicas constituye un interesante enigma. 

Todas las plantas tienen alternancia de generaciones, 
Ha\ una tendencia evolutiva de los esporofitas que son 
nutricionalmente dependientes de los gametofitos autó- 
trofos ¡alimentación por sí mismos) hacia lo opuesto, ga- 
tnetofitos que son dependientes de esporofitas autótro- 
fos. Esta tendencia se ejemplifica al comparar los ciclos 
de vida de un musgo, un helécho y una angiospemia 
(véanse figs. 20-3 a 20-5). (Los ciclos de vida de las gim- 
nospermas poseen muchas semejanzas con las de las an- 
giospetmas; las diferencias serán exploradas en el con- 

t- \to desarrollo del angiosperma.) 

I I musgo de estructura "foliácea” sobre el bosque en e 
que caminamos es la generación de gametofitos de esta 
Planta ífig. 20-3). Los musgos son heterosporas. lo que 
significa que producen dos tipos distintos de esporas; es¬ 
tas se desarrollan en gametofitos masculinos y femeni¬ 
nos. Los gametofitos masculinos desarrollan estructuras 
reproductivas denominadas anteridios (singular, anten- 
dio) que producen espermatozoides por mitosts. Los ga- 


Ceneraclon diploide Generación haploide 



Fig. 20-2. las plantas tienen ciclos de vida hapfodiplointes que 
implican divisiones mitóticas (que resultan en multicelularidad), 
en las generaciones haploide y diploide (vías A y D). La mayoría 
de los animales es diplóntico y experimenta mitosis solamente 
en la generación diploide (vías B y 0). Los organismos multice¬ 
lulares con ciclos de vida haplónticos siguen las vías A y C. 


metofitos femeninos desarrollan arquegonios (singular, 
arquegonio) que producen ovocélulas u oosferas por mi- 

■ - si-. 1 os espermatozoides que viajan a las plantas veci- 

■ ,i. mediante gotas de agua, son atraídos químicamente a 
la en irada del arquegonio y se produce la fecundación.* 
El esporofita embrionario se desarrolla dentro del arque- 
gonio, \ d esporofito maduro se mantiene unido a) ga¬ 
meto filo. El esporofita no es fot osintético. Por lo tanto, el 
embrión y el esporofita maduro son nutridos por el ga¬ 
to. La meiosis dentro de la cápsula del esporofita 

produce esporas haploides que son liberadas y finalmen¬ 
te germinan para formar un gametofito macho. 

Los heléchos siguen un patrón de desarrollo similar al 
de los musgos, aunque la mayor parte (pero no todos) de 
los heléchos son homosporas. Esto es. e! esporofito pro¬ 
duce solo un tipo de espora dentro de una estructura 
denominada el esporangio (fig. 20-4). Un único gameto¬ 
fito puede producir órganos sexuales masculinos y feme¬ 
ninos. El mayor contraste entre los musgos y los heléchos 
es que el gametofito y el esporofita del helécho fotosinte- 
ti/an \ son, por lo tanto, autótrofos: está teniendo lugar el 
cambio hacia una generación esporofito dominante. 

Podría parecer a primera vista que las angiospermas 
tienen un ciclo de vida diploide debido a que la genera¬ 
ción de gametofitos ha sido reducida solo a unas pocas 
células (fig. 20-5). Sin embargo, las divisiones mitóticas 


* ¿Alguna vez se ha preguntado por que no hay árboles Je mingos? 
Aparte del hecho de que los gametofitos de los hongos (y otras 
plantas) no tienen la estructura de soporte y el sistema de irán spot 
te necesarios para alcanzar la altura del árbol, debería ser muy di¬ 
fícil para un espematozoide nadar hacia arriba en un árbol 
t Es posible tener árboles de heléchos por dos razones. En primer 
lugar, el gametofito se desarrolla sobre la tierra, donde el agua pue¬ 
de facilitar la fecundación. En segundo lugar, a diferencia «le los 
honguv el esporofito «leí helccho tiene tejido vascular, que propor- 
ciona los sistemas de soporte y de transporte necesarios para alcan¬ 
zar una altura considerable 
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Generación de esporofitas dipioides 


Generación de gametofttos haploides 
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Fig. 20-3. Ciclo de vida de un musgo [genero Polytricbum). La generación del esporofita depende del gametofito fotosintético para 
su nutrición. Las células dentro del esporangio experimentan mciosis para producir esporas masculinas y femeninas, respectivamen' 
te. Estas esporas se dividen mitóticamente para producir gametofitos multicelulares masculinos y femeninos. La diferenciación dei 
extremo en crecimiento de tos gametofitos produce anteridios en los machos y arquegomos en fas hembras. Los espermatozoides y 
las ovocéfulas son producidos mitoíieamente en el anteridio y en el arquegonio, respectivamente. Los espermatozoides son trans- 
portados hacía los arquegonios en gotas de agua. Después de la fecundación, la producción de! esporofito se desarrolla en el arque- 
gonio y se mantiene adherido al gametofito femenino. 
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Fig. 20-5. Cíelo tíe vida de una angiosperma, representado aquí por una planta de arveja (guisante) (género Pisum). Fl esporofito es 
la generación dominante, pero los gametofitos multicelulares masculinos y femeninos se producen dentro de las flores del esporofi- 
to. Las células del microsporangio dentro de la antera experimentan meiosis para producir microsporas. Las posteriores divisiones 
mitóticas están limitadas, pero el resultado final es un grano de polen multicelular £1 megasporangio está protegido por dos capas 
de tegumento y por la pared del ovario. Dentro del megasporangio, la meiosis produce cuatro megasporas: tres pequeñas y una 
grande. Solo sobrevivirá la megaspora más grande para producir el saco embrionario. La fecundación se produce cuando el polen 
germina y el tubo polínico crece hacia el saco embrionario. La generación de esporofitos puede ser mantenida en estado latente, 
protegida por la cubierta protectora de la semilla (o cubierta seminal). 


todavía son seguidas de meiosis en el esporofito, lo que 
resulta en un gametofito multicelular, que produce ovo- 
células o espermatozoides. Todo esto tiene lugar en el 
órgano que caracteriza a las angiospermas: la flor. Los 
gametofitos masculino y femenino tienen distintas mor¬ 
fologías (es decir, las angiospermas son heterosporas), 
pero las gametas que ellas producen no dependen del 
agua para la fecundación. En su lugar, el viento o miem¬ 
bros del reino animal distribuyen el gametofito masculi¬ 
no -polen- hacia el gametofito femenino, Otra innova¬ 
ción evolutiva hallada en las gimnospermas y en las an- 


Fig. 20-4. Ciclo de vida de un helécho (género Polypodium}. La 
generación de esporofitos es fotasintética y es independiente 
del gametofito. Los esporangios están protegidos por una capa 
de células denominada el índusio. La estructura en conjunto se 
denomina soro. La meiosis dentro de los esporangios produce 
una espora haploide. Cada espora se divide mitóticamente para 
producir un gametofito con forma de corazón, que diferencia 
arqueaonio y anteridio sobre un individuo. El gametofito es Fo- 
tosintético e independiente, aunque es más pequeño que el es¬ 
porofita. La fecundación tiene lugar cuando el agua está dispo¬ 
nible para que el espermatozoide pueda nadar hacia el arque- 
gonio y fecundar las ovocélulas. ti esporofito tiene tejido vas¬ 
cular y raíces; el gametofito no los posee. 


giospemias es la producción de una cubierta protectora 
de la semilla, que agrega un capa extra de protección al¬ 
rededor del embrión. Una capa protectora más. el fruto, 
es única en las angiospermas y ayuda en la dispersión por 
el viento o los animales de los embriones que encierra. 

El resto de este capítulo proporciona una exploración 
detallada del desarrollo del angiospei ma desde la fecun¬ 
dación a la senescencia. Se debe tener en mente que el ci¬ 
clo de vida haplodiplonte básico visto en los musgos y 
heléchos es también hallado en las angiospermas, que 
continúan la tendencia hacia la nutrición incrementada y 
la protección del embrión. 

Producción de gametos 

en angiospermas 

Como en aquellos de los musgos y heléchos, los gametos 
de las angiospermas son producidos por la generación de 
gametofitos. Los gametofitos de las angiospermas están 
asociados con flores. Los gametos que ellas producen se 
unen fiara formar el esporofito. El estudio del desarrollo 
embrionario en plantas es. por esta razón, el estudio del 
desarrollo del esporofito temprano. En las angios[iertnas, 
el esporofito es el que es frecuentemente v isto como et 
cuerpo de la planta. El meristema del vastago (yema, re¬ 
toño o brote) del esporofito produce una serie de estruc¬ 
turas vegetativas. En un cierto punto en el desarrollo, las 
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Fig. 20-6. Una flor de Arobidopsis, que mues¬ 
tra los principales órganos (pétalo, sépalo, es¬ 
tambre y carpelo) de una típica flor de angios- 
perma. La microfotografia sobre la derecha 
muestra la flor disecada. Son posibles enormes 
variaciones morfológicas en los cuatro órganos; 
esta variación parece estar relacionada con es¬ 
trategias reproductivas. (Fotografías cortesía de 
J, Bowman.) 


señales internas y externas desencadenan un cambio des 
do un desarrollo segennriu haci.i uno reproductivo iquc 

produce flores) (véanse revisiones por McDanicl y col. 
1992. Levy y Dean 1998. y Simpson y col. 1999). 

Una vez que el merisienta se vuelve floral, inicia se- 
cucncialmcnte el desarrollo de las partes florales en ver¬ 
ticilos de órganos modificados a partir de hojas (fig. 20- 
6). El primero y el segundo verticilo se convierten en sé¬ 
palos \ pélalos, respectivamente: estos órganos son esté¬ 
riles. Los estambres que producen polen son iniciados 
en el tercer verticilo de la flor. El carpelo en el cuarto 
verticilo contiene el gamctofiio femenino. Los estambres 
contienen cuatro grupos de células, denominados mi¬ 
cros porangios (sacos de polen), dentro de una antera. 
Los microsporangios experimentan meiosi.s para produ¬ 
cir micros poras. A diferencia de la mayor parto de los 
heléchos, las angíospermas son heterosporas, de modo 
que el prefijo micro es utilizado para identificar las espo¬ 
ras que produce mitóiicamcntc el gametofito masculino: 

granos de polen. La pared i ruerna del saco de polen, el 
tapete, proporciona nutrición para el poten en desarrollo. 

Polen 

El grano de polen es una estructura multicelular extrema¬ 
damente simple. La pared externa del grano de polen, la 
exina. esta compuesta de material resistente proporcio¬ 
nado por el tapetum (generación del esporofita) y la mi- 
crospora (generación del gametofito). La pared interna, 
la intina, es producida por la mterospora. Un grano de 
polen maduro consiste de dos células, una dentro de la 


otra (fig. 20-7). La célula del tubo contiene una célula 
generativa dentro de ésta. La célula generativa se divide 
para producir dos espermatozoides. El núcleo de la célu¬ 
la del tubo guía la germinación del polen y el crecimien¬ 
to del tubo polínico (o de polinización) después que el po¬ 
len aterriza sobre el estigma de un gametofito femenino. 
Uno de dos espermatozoides se fusionará con la ovocélu- 
la para producir la siguiente generación de esporofito. El 
segundo espermatozoide participará en la formación del 
endosperma. una estructura que proporciona nutrición 
para el embrión. 

El ovario 

El cuarto verticilo de órganos dentro de la flor forma el 
carpelo, que da origen al gametofito femenino (fig. 20-8), 
El carpelo consiste en el estigma (donde aterriza el po¬ 
len). el estilo y el ovario. Luego de la fecundación, la 
pared del ov ario se desarrollará hacia el fruto. Esta es¬ 
tructura única del angiospcinia proporciona utia protec¬ 
ción adicional para el embrión en desarrollo v también 
potencia la dispersión de la semilla por los frugívoros 
(animales que se alimentan de frutos). Dentro del ovario 
hay uno o más óvulos adheridos a la pared del ovario por 
una placenta. Los óvulos completamente desarrollados 
se denominan semillas. El óvulo tiene una o dos capas 
externas de células denominadas tegumentos. Estos en¬ 
cierran al megasporanglo, que contiene las células de 
esporofito que experimentan la meiosis para producir 
niegusporas (véase fig. 20-5). Hay una pequeña abertu¬ 
ra en los tegumentos, denominada el micropilo. a través 
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Fig, 20-7. A. Los granos de 
polen tienen patrones super¬ 
ficiales complicados, como se 
observa en esta microfoto- 
grafía electrónica de barrido 
de un polen espinoso. B. Un 
grano de polen consiste en 
una célula dentro de una cé¬ 
lula. La célula generativa ex¬ 
perimentará divisiones para 
producir dos células de es¬ 
permatozoides. Una fecunda¬ 
rá a la ovocétula y la otra se 
unirá con ios núcleos polares, 
produciendo el endosperma. 
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Fig. 20-8. El carpelo contiene uno o más óvulos; éstos contie¬ 
nen megasporangios protegidos por óos capas de células tegu¬ 
mentaria*. los megasporangios se dividen meióticamente para 
producir megasporas haploides. Todo el carpelo es diploide ex¬ 
cepto para as megasporas. que se dividen mitóticamente para 
producir el .acó embrionario (el gametofíto femenino). 
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Fig. 20-9. El saco embrionario es el producto de tres divisiones 
miioticas de la megaspora haploide, Dos de los núcleos están 
contenidos dentro de la célula central; las otras seis células 
contienen un núcleo haploide cada una. 


cíe la uvera el tubo polínico. Los tegumentos -una 
innos : ¡lio apareció primeramente en las gimnosper- 

mas t dlan la cubierta protectora de la semilla o 
cubil orinal, que protege al embrión al proporcio¬ 
nal u .. una física impermeable. Cuando el embrión 
madir 1 1 spersa desde la pl anta proge nitora. c 1 tejido 

espoi diploide acompaña al embrión en la forma 

de ui¡ -muta protectora de la semilla y el fruto. 

Don i ovulo, la meiosis y una citocinesis desigual 
produ. . u uro megasporas. La más grande de estas me- 
gaspi [perintenta tres divisiones mitóticas para pro- 

ducu t. acó embrionario de 7 células con 8 núcleos 
(fig. ó. Una de estas células es la ovocélula. Las dos 
célula* *- emergidas que rodean a la ovocélula pueden ser 
resto v< luto os de! arqueeonio (el órgano sexual visto 
en lo- hongos y heléchos). La célula central contiene 
dos o lúas núcleos polares, que se fusionarán con el se¬ 
gundo núcleo del espermatozoide y se desarrollan hacia 
el endospertna poliploide. Las tres células antípodas se 
forman en el extremo opuesto de las sinérgidas del saco 
embrionario y degeneran antes del desarrollo embriona¬ 
rio o durante su transcurso. Estas células no tienen fun¬ 
ción conocida. Los análisis genéticos del desano! o ga- 
metofítico femenino en el maíz y en Ambulo^is han 
proporcionado una comprensión sobre la regulación l é 
las etapas específicas de este proceso (Drews y CG • ' 

Polinización 

La polinización se reitere al alunizaje y sub s^^> ^ 
germinación del polen sobre el estigma. . , ' . 

ta implica una interacción entre la generación ganu 


-t i i irti/pwifirisí Ullli/a 

* Una pequeña hierba de 1 ^ nM|) . 

como un sistema moikdo debido a 4 


tica masculina (el polen) > la generación esporofíñea fe¬ 
menina (la superficie cstigmátíca del carpelo). La polini¬ 
zación puede producirse dentro ele una única flor (auto¬ 
fecundación) o el polen puede aterrizar sobre una flor di¬ 
ferente de la misma planta o de una diferente. Cerca del 
96% de las especies de plantas con flores producen ga- 
metofitos masculinos y femeninos sobre la misma plan¬ 
ta. Sin embargo, alrededor del 25% de éstas producen 
dos tipos de flores diferentes sobre la misma planta, en 
lugar de llores perfectas que contengan gametofnos 
masculinos \ femeninos. Las flores con estambres care¬ 
cen de carpelo, mientras que las flores con carpelos 
carecen de estambres. Las plantas de maíz, por ejemplo, 
tienen flores con estambres (borla) y con carpelos (espi¬ 
ga) sobre la misma planta. Tales especies son considera¬ 
das monoicas (del griego trumó, 'uno; ' oecos. "casa”). 

El 4% de las especies restantes (sauces, por ejemplo! 
producen flores con estambres y carpelos en plantas se 
paradas Estas especies son consideradas dioicas ("dos 
casas ”). Solo unas pocas especies de plantas tienen cro¬ 
mosomas sexuales verdaderos. Los términos 'masculi¬ 
no” y “femenino" son aplicados correctamente en su ma- 
vor parte solo a la generación gameiolmca efe !un piani.o 
iieterosporas, no al esporofuo (Cruden y Lloyd 1995). 

La llegada del grano de polen viable sobre un estigma 
receptivo no garantiza la fecundación. La incompatibili¬ 
dad interespecífica se refiere al fracaso del polen tic 
especie para germinar y crecer sobre el estigma de otras 
especies (para una revisión, véase layan 19%). La in¬ 
compatibilidad intraespecífica es la incompatibilidad 
Ml ,e se produce dentro de una especie. La uutoincompa- 
tíhilidad incompatibilidad entre el polen y los estigmas 
del mismo indo uluo es un ejemplo de incompatibilidad 
intiaespecdka. La autoincompatibihdad bloquea la lc~ 
emulación entre tíos gametos genéticamente semejantes, 
esto incrementa la piobabdulad de nuevas ajmbmacijg 
génicas al potenciar el cnuMMKN temo (po ,m 
por un mdn tduo diferente de la misma espee 

net Uim mezcla de especies amrx' "'i 

compatibles . * S • J¡ Be 
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Han evolucionado varios sistemas diferentes para i a 

autoincorapaübilidad (lig. 20-10). El reconocimiento de 
lo propio depende de la automcompatibilidad muhiaJéli- 
ca del I ocus (S) (Dodds y col. 1996; Gaude v McConuíck 
1999; Nasral fah 2002). La autoincompat i bi t ¡dad gameto 
fítica se produce cuando el alelo 5 de rano de polen 
coincide con los alelos S del estigma i re*, ■ ’.dar que el es¬ 
tigma es parte de la generación de es¡ ios diploides, 
que tienen dos alelos S). En este caso, el tubo polínico 
comienza a desarrollarse, pero se det i» • .tes de alcan¬ 
zar el micropilo. La autoincompatibiU . . porofítiea se 

produce cuando uno de los dos ale! id esporofito 
que produce polen (no el gametofito) c . ide con uno 
de los alelos S del estigma. Lo más Ale es que la 
contribución del esporofito a la eximí responsable. 

El locus S consiste en varios genes nados física¬ 
mente que regulan el reconocimiento 1 rechazo del 

polen. Se ha clonado un gen S qut ! ica para una 

RNAsa (denominada RNAsa S), que e: oetunia game- 
tofíticamente autoincompatible el pistíl eficiente pa¬ 
ra reconocer y rechazar el polen propio (Lee y col. 1994). 
El componente del polen reconocido poi la RNAsa S es 
muy probablemente un gen diferente en el locus 5. pero 
que todavía no ha sido identificado de man* ra positiva en 
plantas autoinconipatibles gameto! íticamente o esporofí- 
ticamente. En la autoincompat i bil idad esporofítica. se 
piensa que un ligando sobre el polen se une a un recep¬ 
tor de cinasa unido a membrana en el estigma y comien¬ 
za el proceso de señalización que lleva al rechazo del 
polen. En tiras sica, una de las proteínas codificadas por 
os genes del locus .S‘ es una serino-treonina cinasa de 
transmembrana (SRK) que funciona en la epidermis del 
/ une un péptido del polen rico en cisterna 
(SCR) (fig. 20-11; Kachroo y col. 2001). 

nnV ,ÍU,1r * e, ? S0 ® «iemplos de poblaciones de plañías 
'"f 1 cambiado desde sistemas autoincompatibles ha 

ua auiofecundames. Los cambios en el locus 5. espeeít»- 
™ en ^nes SKR y SCR , podrían explicar estos 
2(KY)i°' S evout ‘ vos - Eos Nasrallahs (Nasrallali > col 

plantas de Ambidopsis Miaña autom- 

¡ntrodii CS ( ? onnaIme nte autocompatibles) mediante la 
S r los S<=!>« SKK y SCR que codifican V* 
autoincom aUU, S C ° nocimiento de A - brata (una espeje 
riüilianti ,^f 11 } c) : experimento demuestra que • * 

abajo de | n 8Vla ** ene lodos sus componentes corriente 

J de la cascada de la señal que puede llevar a l» 
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Fig. 20-12. Tubos polínicos. A. Microfotografía electrónica de barrido de un tubo polí¬ 
nico de Arabidopsis en camino bacía el óvulo para la fecundación. B. Los tubos políni¬ 
cos de la liliácea (lirio) crecen ¡n vivo y son extirpados del ovario. Los núcleos están te¬ 
ñidos de azul. Cada filamento verde es un tubo de polen individual y contiene dos nú¬ 
cleos de espermatozoides intensamente teñidos y núcleos de células del tubo apenas 
visibles. Obsérvese el enorme número de tubos polínicos, en su "carrera" para fecundar 
a una única ovocclula (y los núcleos polares). (Microfotografias cortesía de E. Lord.) 


Células 
del estilo 


Tubo 

polínico 


Tubos 

polínicos 


Núcleos de 
espermatozoides 


gradación del polen. El mecanismo de la degradación del 
polen no está claro, pero parece ser altamente específico. 

Si el polen y el estigma son compatibles, el polen toma 
agua (se hidrata* y surge el luho polínico. El luho políni¬ 
co crece bajando por el estilo del carpelo hacia e! micro- 
pilo (fig. 20-12). El núcleo del tubo y las células de esper¬ 
matozoides son mantenidos en el extremo en crecimiento 
mediante bandas de callos (un complejo de carbohidra¬ 
tos). Esto puede ser. posiblemente, una excepción a la re¬ 
gla de las “células de plañías que no se mueven,” cuando 
la célula(s) generativa parece moverse hacia adelante me¬ 
diante moléculas adhesivas (Lord y col. 1996). El creci¬ 
miento del tubo polínico es bastante lento (hasta un año) 
en las gimnospermas, mientras que en algunas angiosper- 
mas e! tubo puede crecer tan rápido como 1 cm por hora. 

Se sabe, desde hace mucho tiempo, que el calcio juega 
un papel esencial en el crecimiento del tubo polínico 
(Brewbaker y Kwaek 1963). El calcio se acumula en el 
extremo del lubo polínico, donde los canales de calcio 
abiertos están concentrados (Jaff’e y col. 1975; Trewavas 
y Malho i 998). Hay ev idencia directa de que el tubo po¬ 
línico que crece en la amapola del campo es regulado por 
una onda de calcio que se mueve lentamente controlada 
¡>or la vía de señalización de fosfoinosítidos (fig. 20-13; 
Franklin-Tong y col. 1996). El influjo de calcio se produ¬ 
ce en el extremo del tubo polínico y sobre el tallo, y 
cuando el tubo polínico es autoincompatible con el estilo 
se observa un influjo de calcio alterado (Franklin-Tong y 
col. 2002). Las investigaciones citoesqucléticas demues¬ 
tran que el posicionamiento de las organelas durante el 
crecimiento del tubo del polen depende de interacciones 
con los componentes ciloesqtieléticos. Esto debería rela¬ 
cionarse con la señalización, pero todavía se desconocen 
las precisiones (Cai y Cresti 1999). 

Las aproximaciones genéticas han sido utilizadas en 
las investigaciones de cómo el crecimiento del tubo polí¬ 
nico es guiado hacia los óvulos sin fecundar. En Arabi¬ 
dopsis, el tubo polínico parece ser guiado por una señal 
de largo alcance desde el óvulo (Hulskamp y col. 1995; 
Wilhelmi y Preuss 1999). Los análisis del crecimiento 
del tubo polínico en los óvulos mulantes de Arabidopsis 
indican que el saco embrionario hapioide es particular¬ 


mente importante en la guía de largo alcance del creci¬ 
miento del tubo polínico. Los mulantes con tejido espo- 
rofítico defectuoso en el óvulo pero un saco embrionario 
haploide normal parecen estimular el desarrollo normal 
del tubo polínico. 

Mientras que la evidencia señala primariamente hacia 
el papel que tiene la generación de gametofitos en la guía 
del tubo polínico, las células diploides podrían hacer al¬ 
guna contribución. Se han identificado dos genes de Ant- 
bidopsis, POP2 y POP3, que guían específicamente a los 
tubos polínicos hacia el óvulo con ningún otro efecto 
aparente sobre la planta (Wilhelmi y Preuss 1996, 1999). 
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Fig. 20-13. Calcio y extremo de crecimiento del tubo de polen. 
Después que el polen compatible germina, el lubo de polen cre¬ 
ce bacía el micropilo. El calcio desempeña un papel clave en el 
crecimiento del tubo. (Según Franklin-Tong y col. 1996.) 
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Fig. 20-14. Amóordla trie h opoda. Esta planta está más estre¬ 
chamente relacionada con la primera angiosperma que cual¬ 
quier otra especie extinta. (Fotografía cortesía de Sandra K. 
Floyd.} 


Estas funciones de los genes en el polen y en el pistilo 
implican, por lo tanto, la generación de esporotitos en el 
sistema de guía. 

Las dos células sinérgidas en el saco embrionario ( véa¬ 
se fig, 20-15) pueden atraer al tubo polínico como paso 
final de la guía del polen. En Torenia fournieri, el saco 
embrionario protruye desde el micropilo y puede ser cul¬ 
tivado. In vino, éste puede atraer a un tubo polínico. Hi- 
gashiyama y col. 12íK)i i utilizaron un haz de láser para 
destruir células individuales en el saco embrionario y 
luego analizaron si los tubos polínicos todavía eran atraí¬ 
dos bacía el saco embrionario o no. Cuando ambas sinér- 


gidas fueron destruidas, el tubo polínico no era atraído 
hacia el saco embrionario, pero una única sinérgida fue 
suficiente para guiar a los tubos polínicos. 


Fecundación 


El tubo polínico en crecimiento ingresa en el saco em¬ 
brionario a través del micropilo y crece a través de una de 
las siuérgidas. Se liberan los dos espermatozoides y se 
produce un acontecimiento de doble fecundación (revi¬ 
sión por Southworth 1996). Un espermatozoide se fusio¬ 
na con la ovocclula, produciendo el cigoto que se desarro¬ 
llará hacia el esporofito. El segundo espermatozoide se 
fusiona con la célula centra! binucleada o multinucleada. 
dando origen al endosperma. que nutre al embrión en 
desarrollo. Este segundo acontecimiento no es una fecun¬ 
dación verdadera en el sentido de gametos masculinos y 
femeninos que experimenten singamía (fusión). Esto sig¬ 
nifica que no da como resultado un cigoto, sino un tejido 
de apoyo nutricional. (Cuando se comen "palomitas de 
maíz o pororó.” se está comiendo endosperma que se ha 
hecho estallar.) Las otras células accesorias en el saco em¬ 
brionario degeneran después de la fecundación. 

El cigoto de angiosperma produce solamente un único 
embrión; el cigoto de gimnosperma, por otra parte, pro¬ 
duce dos o más embriones después de que comienza la 
división celular, mediante un proceso conocido como 


segmentación de la embriogénesis. 1.a doble fecunda¬ 
ción, identificada por primera vez un siglo atrás, está ge¬ 
neralmente restringida a las angiospermas. pero ésta tam¬ 
bién ha sido hallada en las gimnospennas Ephedra y 
Gnetum, aunque no forman endospermas. Friedman 
(1998} ha sugerido que el endosperma puede haber evo¬ 
lucionado desde un segundo cigoto "sacrificado” como 
un suministro de alimento en una gimnosperma con do¬ 
ble fecundación. Las investigaciones de! pariente exis¬ 
tente más estrechamente relacionado de angiosperma ba¬ 
sa!. Amito re Ha, deberían proporcionar información sobre 
el origen evolutivo del endosperma (fig. 20-14; Brown 
1999). Un análisis de los sacos embrionarios de angios¬ 
permas básales existentes ha demostrado que existen las 
mismas posibilidades que la primera angiosperma tuvie¬ 
ra un saco embrionario de 4 núcleos así como un saco 
embrionario de 8 núcleos (fig, 20-15; Williams y Kried- 
man 2002). La célula crítica para considerar es la célula 
central, que es fecundada por el segundo espermatozoide 
para crear el endosperma. En el saco embrionario de 
8 núcleos, hay siete células. La célula central contiene 
don núcleos y cuando es fecundada, produce un endos¬ 
perma uiploide. En Nttphar, una angiosperma basal. el 
saco embrionario consiste en cuatro núcleos y la célula 
central tiene un único núcleo que. cuando es fecundado, 
desarrolla un endosperma 2/t. El endosperma 2n propor¬ 
ciona evidencia convincente de que el saco embrionario 
de 4 células en Nuphar no resulta de la degradación de 



Fig. 20-15. Las angiospermas ancestrales pueden haber tenido 
endospermas 2 rt. £1 saco embrionario de Nuphar tiene un solo 
núcleo en su célula central que es fecundado para producir un 
endosperma 2n. La tinción de DAPI fue utilizada para mostrar 
que el contenido del DNA era ) n. no 2/t. Debido a que ésta es 
una sección de tejido, la célula huevo está oculta detrás de dos 
sinérgrdas y se muestra en el inserto. (De lA'itiiams y Freidman 
2002; microfotografia cortesía de William Freidman.) 
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cuatro núcleos. Si oirás células se hubieran degradado, se 
podría predecir un endosperma Jn, 

La fecundación no es un pnerrequisito absoluto para el 
desarrollo embrionario de las angiospennas (Mogic 
1992), Los embriones pueden I orinarse dentro del saco 
embrionario desde ovocélulas haploides y desde células 
que no se dividen ineiúticamente. Este fenómeno >e de¬ 
nomina apomtxis (del griego, “sin mezcla*'i y resulta en 

semillas viables. La viabilidad de los espóndilos Iniploi- 
dcs resultantes indica que la ploidía sota no explica las 

distinciones morfológicas entre el gameto fu o y el espo- 
rofito. Los embriones también pueden desarrollarse des¬ 
de tejido esporofítico cultivado, listos embriones se dcsa 
rrollan sin endosperma asociado y carecen de cubierta 
protectora de la semilla. 

Desarrollo embrionario 

Estudios experimentales 

El cigoto de la angiosperma está incluido dentro del óvu¬ 
lo y el o\ario y. por lo tanto, no es de fácil acceso para la 
manipulación experimental. Sin embargo, las siguientes 
aproximaciones pueden proporcionar información sobre 
la formación del embrión de la planta: 

* Los estudios histológicos de embriones a diferentes 
estadios muestran cómo la división celular cuidado¬ 
samente regulada genera la construcción de un orga¬ 
nismo, aún sin la capacidad para mover células y te¬ 
jidos para darle forma al embrión. 

* Los experimentos en cultivo que utilizan embriones 
aislados desde ovulus y embriones que se desarrollan 
de novo desde tejido esporo-meo cultivado propor¬ 
cionan información sobre las interacciones ame el 
embrión, y el tejido esporofítico y el del endosperma 
que lo rodea. 

* Experimentos de fecundación ¡n vitro proporcionan 
información sobre las interacciones de los gametos. 

* Los análisis bioquímicos de embriones a diferentes 
estadios de desarrollo proporcionan información so¬ 
bre cosas como ios productos génieos específicos de 
cada estadio necesarios para el establecimiento del 
patrón y de las reservas de alimento. 

* Los análisis genéticos y moleculares del desarro¬ 
llo de tos mulantes caracterizados que utilizan las 
aproximaciones anteriormente mencionadas tienen 
mayor potencia para la comprensión del desarrollo 
embrionario. 

* El análisis clonal involucra la marcación de células 
individuales y el seguimiento de su destino en el dc- 
sarrollo (véase Poethig 1ÓX7 para detalle'- sobre la 
metodología). Por ejemplo, semillas heterocigotas 
para un gen de la pigmentación pueden ser irradiadas 
de modo tai que una cierta célula picide la capacidad 
tle producir pigmento. Sus descendientes formarán 
un sector sin color que pueJc ser identificado \ rela¬ 
cionado con el patrón corporal general. 

Embriogénesis 

Ln lav plantas, el término emhriogérHSis abarca el desa¬ 
rrollo desde el momento de la fecundación hasta que se 


produce el aletargamiemo. El plan corporal básico del es¬ 
póndilo se establece durante la emhriogénesis: sin em¬ 
bargo. este plan es repetido y elaborado después de que 
la donnieión islormaneia o latericia} se ha roto. La em¬ 
briogénesis presenta varios desafíos fundamentales. 

1. Establecimiento del plan corporal básico. El esta¬ 
blecimiento del patrón radial produce tres sistemas 
de tejidos, y la generación del patrón axial estable¬ 
ce el eje apicobasa) (yema-raíz). 

2. Reservar el (ejido rncristematico para la elabora¬ 
ción posembrionaria de la estructura corporal (ho¬ 
jas. raíces, flores, etc.). 

3. Establecer un reservorio de alimento accesible para 
la germinación dd embrión hasta que se vuelva au- 
totrófico. 


La embriogénesis es similar en todas las ¿iiigiospcrmas 
en términos del establecimiento del plan corporal básico 
(véase fig. 20-IR; Steeves y Sussex lótvói Sin embargo, 
hay di íe rene i as en el patrón de elaboración, incluyendo 
las diferencias en la precisión de los patrones de división 
celular, la extensión del desarrollo del endosperma. del 
desarrollo del cotiledón y la extensión del desarrollo 
del meristema del vastago (brote, retoño o yema) (Esau 
1977: John y col. 1992), 

La polaridad se establece en la primera división luego 
de la fecundación El establecimiento de la polaridad ha 
sido investigado utilizando algas pardas como sistema 
modelo t Rclangcr y Quatrano 2000). Los cigotos de es¬ 
tas plantas son independientes de otros tejidos y dóciles 
para manipular. I a división celular inicial genera una cé¬ 
lula más pequeña, que formará el rizoide (homologo de 
la raíz) y anclará el resto de la planta, y una célula gran¬ 
de, que dará origen al tallo (el cuerpo principal del espo- 
rofito). El punto de entrada del espermatozoide fija la po¬ 
sición del extremo del rizoide del eje apicobasal. Este eje 
es perpendicular ai plano de la primera división celular, 
aclina-E se acumula en el polo del rizoide (Kiopj y col. 
1999). Sin embargo, la luz o la gravedad pueden anular 
esta fijación dd eje y establecer una nueva posición para 
la división celular (lig. 20-16: Aiessa y Kropf 1999). 

Cnn vez que ve establece el eje apicobasal. las vesícu¬ 
las secretorias son dirigidas hacia el polo rizoide del ci¬ 
goto dig. 20-17). Estas vesículas contienen material para 
la evag i nación Jel rizoide, con una pared celular de dis¬ 
tinta composición inacromolecular. La secreción dirigida 
también puede ayudar a orientare) primer plano de la di¬ 
visión celular. El mantenimiento del rizoide en oposición 
al destino Jet tallo temprano en el desamé lo depende de 
la información en las paredes de la célula tBrovvnlee v 
íieiccr 1995). 1.a información dé la pared celular tam¬ 
bién parece ser importante en las angiospermas (revisión 
en Scheres y Bcnfey 1999), 

El plan corporal básico de la angiosperma que se esta 
blccc durante la embriogénesis también comienza con 
una división celular asimétrica/'- que da origen a una cé- 


* La división celular asimétrica también es impelíanle en el üesa- 
ri ultu anguispérmico tardía, incluida ia formación de las célula.-, de 
gu.nUu Jal a iHiet eje i.í floja ) de los dileíL-rilCi Iipn, ll-IuIji L' !_-]] 
lo-, tejidos fundamental y vascular 
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F¡9- 20-16. formación de p| P , 
en el alga parda Refaet/o coi- 
presso. A. En primer lugar se fo 
ma un pequeño parche de artm 
F (naranja) en el punto de entra* 

da del espermatozoide (l 3 m3n 
cha azul marca el pronúcieo del 
espermatozoide). B. Posterior 
mente, la luz estuvo brillando en 
ta dirección de la flecha. E( e j e 

inducido por el espermatozoide 
fue anulado y se formó un par¬ 
che de actma-F sobre el lado os¬ 
curo, donde posteriormente se 
formará el rizoide. (Microfoto- 
grafías cortesia de W. Hables.) 


tula terminal y a una célula basal (fig. 20-18). 1 a célu¬ 
la terminal da origen al embrión propiamente dicho. La 
célula basal se forma próxima al micropilo y da origen al 
suspensor. La hipófisis es hallada en la interfase entre el 
suspensor y el embrión propiamente dicho. En algunas 
especies ésta da origen a una porción de las células de la 
rafa. (Las células suspensoras se dividen para formar un 
órgano filamentoso o esférico que degenera más tarde en 
la embriogénesrs.i En fas gimnospermas y en las angios- 
permas. el Suspensor orienta la superficie de absorción 
del embrión hacia su fuente de alimentos; en las angios- 
permas. éste también parece servir como un conducto de 
nutrientes para el embrión en desarrollo. Los embriones 
de habichuelas verde escarlata (judías o porotos verdes) 
(Phaseolus Cócéineus) aislados en cultivos con suspensor 
o sin él han demostrado la necesidad de un suspensor du¬ 
rante d estadio de desarrollo con forma de corazón en los 
dicotiledóneos (fig, 20-19; Yeung y Sussex 1979). Los 
embriones cultivados en este estadio con un suspensor 
tienen dos veces más de probabilidades de sobrevivir que 


los embriones cultivados sin un suspensor adherido. Ll 
suspensor puede ser una fuente de hormonas. En las ha* 
tachuelas verde escarlata (judías), los embriones más jo¬ 
venes sin un suspensor pueden sobrevivir en cultivos sí 
son supleinentados con la hormona de en cimiento ácido 

giberelico (giberelínas) (Cionint y col. *' q 
Como el establecimiento de la polni ■ upieobasal es 
uno de los logros clave de la embriogéic es útil con¬ 
siderar cómo d suspensor y el enibri. propiamente di¬ 
cho desarrollan morfologías únicas T «prano como 
en el estadio de 4 células en el desaíro* ! la habichue¬ 
la verde escarlata, hay distinta transa ■_ > en las célu¬ 

las apicales y básales (Weterings y col * i). Los genes 
aislados desde una biblioteca genórnt fe habichuela 

verde escarlata han mostrado ser exj o i. »s selectiva¬ 
mente en las células del suspensor o de 1 1 ión. Cuando 

eMos genes son introducidos en las plantes transgéñicas 
de! tabaco, con el uso de hibridación irt mui. se observa 
que el mismo patrón de expresión defí : suspensor y 
al embrión. En Ambulnpsis. MERISTI M l AYER I (capa 


8 horas después de la fecundación 



Vesículas 
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Pleca 

célula* 


' i¡í£KSt225a " sl * m t maa , „ 

«n pdmra v i, uto» «i,*,. J w {¡¡¡¡¡¡¡"¡J*»¡«iKvital¡ ^ Hespí,és de la fecundación, en el que 

8 8 aparecer cerca de la mitad dn? ^ 3 ' a v ' sua *' zar fas vesículas secretorias, que 
; , . f camino a lo | 8 fgo de esta secuencia. (Microfoioq'? f,a ' 
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Martltem# (¿enverna CotfcsOorw** 
d* te f*iz d» vá#mgo / 



Estadio globular Estadio de corazón Estadio de torpedo 


Fig. 20-18. Fmbriogénesis de angiosperma. Se muestra una dicotiledónea representativa; una monocotiledónea debería desarrollar 
solo un único cotiledón. Mientras que hay patrones básicos de embriogénesis en angiospermas, hay enormes variaciones morfológi¬ 
cas entre tas especies. *' ’ Mi 1 


meristenin ¡ ! i iAlhILI) ve expresa en la célula hija api 
cal. pero no en la célula hi ja basal en el estadio Je dos cé¬ 
lulas (l.u 1 1996). 

El esiu*" »c los embriones mulantes en el maíz y en 
Arahiih¡ ido particularmente tílil en la vepanu ion 

de las di’ 1 s vías de desarrollo de embriones y sus 
pensort ligaciones de suspensores mutantes 

( sus / 'hertyl i de Arabidopsis han proporcio¬ 

nado evf ¿enética de que el suspensor tiene la ca¬ 
pacidad : millar estrueturas tipo embrionarias 

(lie. 2(1 x an/ y col. 1994; Yádegari y col. 1994). 

En estol, i; -i- s, las anomalías en el cnibri**n propia 
mente diel pareced antes que las anomalías del ix*n 
sor.* I i- 1 1 oicntos témplanos en los que el embrión 
propiadU !¡ bu Fue extirpado lambiéB dUMMiM 
que los suspensores podían desarrollarse como embrio 
nes (Hacci * 963). Una señal desde el embrión propia¬ 
mente dicho hacia el suspensor puede ser importante en 
el mantenimiento de la identidad del suspensor y en el 
bloqueo del desarrollo del suspensor como un embrión 
Los análisis moleculares de éstos y de otros genes han 
proporcionado una aproximación hacia los mecanismos 
de comunicación entre ei suspensor y el embrión propia 
mente dicho. 

El gen SCSI ha sido renombrado como IX 1.1 iPIl ER 
UEF.I) debulo a que su secuencia de proteína prcdevida 
es estructuralmente como la de /tú er en pnm>phila tne- 
lanogaster y como la de PCR~t en C. clcgon* fSthauer 
y col. 2002 ). Estas proteínas 900 parte de una «rama 
que procesa RNa\ que puede controlar la traducción de 
mRNA importantes para el desarrollo. Este apasionante 
descubrimiento debería llevar a un mejor entendimiento 
de la regulación del desarrollo más allá del nivel de con 

trol transcripcional. . . . 

Curiosamente. PCl.l tiene varios aletos que al pnne ^ 
pío se asumió que eran genes Completamente di eren is 
que regulan procesos de desarrollo muy diferentes. * 
alelos de Di 7 / incluyen a l<^ délos de SIM Es os 


* Oirá enigmática característica de estes muíanl es *f . • p^ f 

renciackln celular se produce ante I» ausencia n . 

lo tanto, la diferenciación celular y la morfogénesis P*® 
sacoplada en las plantas 


tantes afectan el desarrollo del óvulo (discutido en el vi 
guíente párrafo i y la transición desde desarrolle' vegetan 
u> hacia el reproductivo. El alelo carpe! fcurfnt v (caf-h 
de PCI I causa indelerminancia en los meristemas flora¬ 
les. ío que lleva a un verticilo extra de carpelos. Sobre la 
base de la función de la proteína Dicer de Dnnophda. 
IX I I puede estar involucrado en segmentar RNA pe¬ 
queños no crxlificanles hacia productos de RNA de una 
K>)a cadena aún más pequeños. 21-25 nucleótidos. que 
pueden segmentar tuRNA y afectar la traducción. Surgen 
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Fia 20-19. fhipe*! del suspensor en la embrioé' r 

rtónea Cultivo de embriones de habichuela verde escarlata Ipo 

fn to verde o judia verde) con sus suspensor» v sin rito», han 

demostrado que el suspensor es esencia! para fl c 

MH ,n p f fo no posteriormente ISequn teum» y 5wssf* i. I 
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Las señales 
desda el 
embrión 
suprimen el 
desarrollo 
embrionario 
en las células 
suspensoras 
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Las señales 
desde las 
células del 
suspensor 
estimulan el 
desarrollo 
embrionario 
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Fig. 20-20. El gen SUS (un alelo OCU) suprime el desarrollo embrionario en el suspensor. (A) Embrión y suspensor tipo salvaje. (B) 
Mutante sus con suspensor que se desarrolla como un embrión (flecha), (C) Modelo que muestra como el embrión en si mismo su¬ 
prime el desarrollo embrionario en el suspensor, y el suspensor proporciona información de retroalimentación hacia el embrión. (Mi 
crofotografias cortesía de D. Meinke.) 


muchas preguntas sobre el papel de los RNA pequeños 
como posibles señales de desarrollo del trabajo sobre los 
átelos DCLI, 

Los genes electores matemos juegan un papel clave en 
el establecimiento del patrón embrionario en animales 
(véase cap. 9). El papel de los genes extracigóticos en la 
embriogénesis de plantas es menos claro y el problema 
es complicado por. al menos, tres fuentes de influencias 
potenciales: el tejido esporofítieo. el tejido gamctofítico 

y el endosperma políploide. Todos estos tejidos lMíh en 


estrecha asociación con la ovocélula/cigoto (Ray I 1 ) 9 8), 
El desarrollo de! eiidosperma también puede ser afectado 
por genes matemos. Los genes efeclores maternos espo 
rofifi eos y gametofícos han sido identificados en A rábi¬ 
do psis* y es probable que el ge no mu del endosperma 
influya también sobre el cigoto, ti primer gen efeetor 
materno identificado, SHORTÍNTEGUMENTS I (S//V/), 
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Fig. 20-21. Establecimiento del patrón radial y axial. A. Ef es¬ 
tablecimiento del patrón radial en angiospermas comienza en el 
estadio globular y da como resultado el establecimiento de tres 
sistemas de tejido. B. El patrón axial (eje brote-raíz) es estable¬ 
cido por el estadio de corazón. 


debe ser expresado en el esporofito para el desarrollo em¬ 
brionario normal (Ray y col. 1996), Dos factores de 
transcripción (FBP7 y FBP11) son necesarios en el es- 
porofito de petunia para el desarrollo normal del endos¬ 
perma (Columbo y col. 1997». Un gen efeetor materno 
gamctofítico femenino, MED LA (por la Medea de Eurí¬ 
pides. quien asesinó a sus propios hijos), tiene dominios 
proteicos similares a los de los genes efeetores maternos 
de DrosophUa (Grossniklatís y col. 1998). Curiosamente, 
MEDEA está en el grupo génico Polyeomb cuyos pro¬ 
ductos alteran la cromatina (de manera directa o indirec¬ 


ta i y afectan la transcripción. MEDEA afecta la impron¬ 
ta géniea t \ case cap. 5 ) que es expresada por el gameto- 
fito femenino y por átelos maternamente heredados en d 
cigoto, pero no por alelos paternamente heredados (Vie- 
lle-C.’al/.ada y col. 1999). Todavía sigue siendo una pre¬ 
gunta sin responder qué tan importantes son los genes 
efeetores maternos en el establecimiento del plan corpo¬ 
ral del esporofito. 

Los patrones radial \ axial se desarrollan a medida que 
continúa la división y diferenciación celulares (fig. 20-21; 
v éase además Bou man 1994 para microfotografías de 
luz detalladas de la embriogénesis de Ambidopsís). Las 
células del embrión propiamente dicho se dividen en pla¬ 
nos transverso y longitudinal para formar un embrión en 
estadio globular con varios pisos de células. Superficial¬ 
mente. este estadio posee algunas semejanzas con la 
segmentación en animales, pero la relación núcleo cito¬ 
plasma no necesariamente se incrementa. La forma que 
surge del embrión depende de la regulación de los planos 
de división celular y de la expansión, debido a que las cé¬ 
lulas no son capaces de moverse y dar una nueva forma 
al embrión. Los planos de división celular en la capa ex¬ 
terna de células se restringen y esta capa, denominada 
protodermis, se diferencia. Surge el establecimiento del 
patrón radial en el estadio globular cuando se inician los 
tres sistemas de tejidos (dérmico, fúndame nial y vascu¬ 
lar) de la planta. El tejido dérmico (epidermis) se forma- 
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a desde la protodermis y contribuye a las capas nrom,^ 
n i> externas de lii planta, ti tejido fundamenta] (corte?' 

y médula) se forma desde el meristema fundamental a»t 
se localiza por debajo de la protodermis. El procambio 
que se forma en el centro del embrión, dará origen ti te 
jjdo vascular dilema y_ floema), que funcionarán en el 
sosten y transporte. La diferenciación de cada sistema de 
tejido es, al menos, parcialmente independiente p nr 
ejemplo, en el mulante keule de Arabidopsis, el sistema 
dérmico es defectuoso mientras que el sistema de tejido 
interno se desarrolla normalmente (Mayer y col. 199 j > 

i .a forma globular del embrión se pierde a medida que 
comienzan a formarse los cotiledones (“primeras ho 
jas"). Las dicotiledóneas tienen dos cotiledones une 
cuando ellos se forman le dan al embrión una aparente 
torma de corazón. El plan corporal axial es evidente por 
este estadio del desarrollo de forma de corazón. Las 
hormonas (específicamente, auxilias) pueden mediar la 
transición de simetría radial a bilateral (Liu y col. 19931 . 
En las monocotíledóneas, como el maíz, solo surge un 
único cotiledón. 

En muchas plantas, los cotiledones ayudan en la nutri¬ 
ción de la planta al hacerse fotosiméti después de ia 
germinación (aunque los de algunas especies nunca salen 

de la tierra). En algunos casos -po? en l es arve¬ 

jas (guisantes)- la reserva de alimón, r ; ¡ cr íspenna 
es consumida antes de la germina < iones 

sirven como una fuente de nutríent L > 

que están germinando.* Aun ai te . tic m .m- 

dosperma persistente (como en el v,.¿ 1 .* > 1 > > cotiledones 
almacenan reservas de alimento 1 . ■ • • . i lí- 

pidos y proteínas. En muchas monot U' cotí- 
ledón crece hacia un órgano de gran tamaño apretado 
contra el endospertna y ayuda en l.t ir, • • v ¡a de nu¬ 
trientes hacia las plántulas. Lo* cotiledones erguidos 
pueden dar al embrión una forma de torpedo. En algunas 
plantas, los cotiledones crecen de modo tal que deben 
curvarse para colocarse dentro de los límites de la cubier¬ 
ta protectora de la semilla. Luego, el embrión parece 
un bastón. En este momento, el suspensor se esta dege¬ 
nerando. 

El gen LEAFY COTYLEDON i de Arabidopsis lúe el 
primero en ser identificado por un mulante con cotiledo¬ 
nes tipo hoja (Meinke 1994). LECl es necesario para 
mantener al suspensor en el desarrollo temprano, para v s 
pectficar la identidad del cotiledón, para iniciar la maóu- 
ración y para impedir la germinación temprana c a se 
milla Este pertenece a los genes de la cíase 
COTYLEDON l-IJKE (cotiledón foliáceo tipo I >• M ue L ’" 
£ 1 único entre los genes de la embriogénesis en ‘ 
través del curso del desarrollo del embrión (Harac a - ■ 

K Bm,ristema apical del «¡alago y elmcrWcM api; 

de la raíz son grupos de células madie que pL ^■ _ 
rán en la planta posembrionaria y darán ongui. _ 

parte de! cuerpo del esporotito (véase Jurg , _ 
P‘tra una re\ isión de la formación del patrón ap 




famosas semillas arrugadas muuiiucs de ^ lL ?íí^ e | a trniclón 
!*■»r) tienen un defeco en la enzima que ■¡■g jtSSlh. 
í^ttfecia l.i hiosfntesis de almidón, lípitlo y prole iauí)1 
a cotiledones defectuosos (Bhattíichaoy** • 
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El meristema de la raíz en algunas especies deriva par- 

™ n,e hipófisis. Todas las otras partes del cucr- 
, 11 cspttiolito derivan del embrión propiamente dicho, 
■> e\ 1 delicia genética indica que la fonnación de los ftie- 
nstemas del vastago \ de raíz están reguladas de manera 
mee pendiente. Desde una perspectiva evolutiva, esto no 
es sorprendente. L ! na de las principales adaptaciones a la 

1 terrestre involucró la evolución de un sistema de raíz 
(las plantas no vasculares, incluyendo los musgos, no 
desarrollan sistema de raíz). Esta independencia es de¬ 
mostrada por el imitante de maíz dek2S y el mulante de 
Arabidopsis shootmerístemless (STM). los cuales forman 
un meristema de la raíz pero fracasan en iniciar un mc- 
risteina del vastago (Clark y Sheridan 1986; Barton y 
Poelliig 1993) Id gen STM. que tiene un hcaneodominfO, 
se expresa en el estadio globular tardío, en células que 
formarán el meristema del vástago. También han sido 
identificados los genes que afectan específicamente el 
desarrollo del eje de la raíz durante la embriogénesis. Las 
mutaciones del gen HOBBÍTgú Arabidopsis (WilleiBSOtt 
\ col. 1998), por ejemplo, afectan a los derivados de la 
hipófisis v eliminan la función del meristema de la raíz. 

Mientras resulta ev idente que los programas de desa¬ 
rrollo de ta raíz y del vástago son diferentes, lo que de¬ 
sencadena el desarrollo de la raíz o del vástago es menos 
manejable. I I gen TOPIJESS en Arabidopsis puede pro¬ 
porcionar algunas claves, Se ha identificado un solo 
alelo mulante que convierte un vástago en una raíz, pero 
todav ía es un enigma cómo funcionan los genes upo sal¬ 
vaje (Long y col. 2002 ). ?jH r;!g 

El meristema apical del vástago dará comienzo a las 
hojas después de la germinación v en última instancia a 
la transición hacia el desarrollo reproductivo. En Anihi- 
dopsis , los cotiledones son producidos desde el tejido 
embrionario general, no desde el meristema del Vástago 
(Barton y Poethig 1993). E 11 muchas angiospermas. du¬ 
rante la embriogénesis se inician unas pocas hojas. En el 
caso de Arabidopsis. el análisis elonal señala hacia la 
presencia de hojas en el embrión maduro, aun cuando 
ellas no están morfológicamente bien desarrolladas (Irish 
v Sussex 1992). El análisis clona! lia demostrado que los 
cotiledones > las primeras dos hojas verdaderas del algo¬ 
dón son derivados del tejido embrionario en lugar de un 
meristema organizado (Christianson 1986). 

Los experimentos de análisis elonal proporcionan in¬ 
firmación sobre los destinos celulares, pero no indican 
necesariamente si las células están determinadas o no lo 
están para un destino particular. 1 as células, los tejidos y 
los órganos muestran estar determinados cuando tienen 
e! mismo destino m siiu, en aislamiento y en una nueva 
posición en el organismo (véase McDaniel y col. 1992 
para más información sobre los estados de desarrollo en 
las plantas). Los análisis clónales han demostrado que las 
células que se dividen en el plano incorrecto y se “mue¬ 
ven’ hacia una capa diferente de tejido a menudo se di¬ 
ferencian de acuerdo con su nueva posición. La posición, 
en lugar del origen elonal. parece ser el factor crítico en 
la formación del patrón del embrión, lo que sugiere algún 
tipo de comunicación célula-célula (Laux y Jurgens 
1994 ), Los experimentos de microcirugía sobre el com¬ 
ponente somático de embriones de zanahoria demuestran 
que piezas aisladas del embrión pueden reemplazar con 
frecuencia el complemento de las partes perdidas (Schta- 
vone y Rae usen 1990; Scheres y Heidstra 1999) Ln CO* 
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tiledón extirpado desde el \émec del bástago vera reem¬ 
plazado. Vástagos embrionarios aislados pueden regetic 
rar una nueva raíz; tejidos de raíz .lisiada regenerar coli* 
ledones. pero es meaos probable que regsieren el eje del 
vastago. Aunque la mayoría de las células embrionarias 
es pluripotente y puede generar órganos taies como coti¬ 
ledones \ hojas, solo los mensicmas conservan esta ca¬ 
pacidad en ©I cuerpo de la planta posembrionaria. 


Latericia 

Desde los estadios tempranos de la embriogénesis. ha\ 
un elevado nivel de expresión de genes cigóticos. A me- 
tda que el embrión alcanza la madurez, hay un cambio 
”” J a ‘-'onstruceiÓn Je un pian corporal básico hacia Li 
czeset n de una reserva de alimentos mediante la acumu- 
lac'on de hidratos de carbono, proteínas v lípiJos alma¬ 
cenados^ Los genes que codifican para las proteínas al- 

caracterizados por los biólogos moleculares de plantas 

b.devm fe niveles Je mRNA de prateufa es£ 
ufica almacenada que está presente en diferentes i, 

71 desarrollo embrionario. El nivel de acti\ ¡dad 

SSPÍJS « *» «**< en desanudo es “ 
JO por «n m. . constante desde ia plana progemtora 


hacia el óvulo. Finalmente, el metabolismo s e h 
lento, y se corta la conexión de la semilla hacia ^ n,ás 
por la degeneración de las células «Sporofíticas i! 0Vari(> 
adyacentes. La semilla se seca (pierde aeiiaT v V 
memos se endurecen para formar una cubierta ° S ,e * u ’ 
de la semilla resistente. La semilla ha cntrado^' 1,CCl0f,B 
cía. terminando oficialmente la CBibriogénesi^Vf 1 * 11 * 
brión puede persistir en un estado latente por \ b em ' 
años, un hecho que ofrece un enorme v i]!,,- , s f ll,ana s o 

\ encía. ,Ha habido incluso ejemplos de semilla! £ U E erVi ' 
almacenadas en antiguos sitio urqueoloriecK ' a UkldN 
naron después de miles de años de latericia ' * UC gcrm '- 
U maduración que lleva a la telenda es d r .,. llt , , 
un programa regulado con precisión. Por eiemni i de 
lacton vivipanms en maíz produce festones «eív” J mi, ‘ 
bloquean la lateada ,ll s :o-22¡ Steeves y 
Los raenstemas apicales de los muíame. „v,w , 1 
comportan Como los de los helécho „ / *f*Mw se 
la producción de esim-lur.:. ;■ ‘ ¡A** “J 64 * 

bnon continúa desarrollándose, s niantula j 

los granos sobre las esrieas adherid i , U i de4de 

■toa. Recientemente. « ta mS' P pr ° 8e ' 

genes de planta que tvnet^nT 

en nv 



r* 20-22. ei m ura „ w w si 

atraviesan una lKt “"•"ó" emV„p„ ***' 

mi entfas todavía están en ** * W0 ( * ut COfT, ¡M¿sr 00 

*2* . tota «¡f >£*• 

***»mtíónj of *»« Brotogisfe .«JL* 989 -* 


■ impórtame en la lonjeta Tn. ^ ^ 

y su relactón cmiÍÜ p,antas f°° cnt * en la latencia 
investicaeiOn mí! genéticos es un área de 

importante aCtlV ‘ i M hurmona ácido ubscísieo es 

especies Las ./” anl f n,m ' en, ° de la latencia en muchas 

. .—■ - 

Germinación 

mienza con hw 110 ^^ 11 * de * desarrollo de la planta co¬ 
quieren de un L rn,, ) na f ,ón Algunas semillas latentes re- 
el cual bajos lávele ' ^ maduratíón posterior durante 

clones más evoluc^T'* h la4 ¡"'™- 

incrementan i« J'í s . cnlre ,a ^dla y su ambiente 

que están Bermin Pr a babÍHdadcs para t l ue ,as plántulíis 
neración. La tem and ° so ^ a ’ 1 ' nan para producir oLra ge- 
claves en la el a ^ ua - ,a Iu « y el oxígeno son 

La estratificación Inac,ón del éxito de la germinación, 
ciento (5°C i mn e ? e reí l uen miento para que el enfria- 
efimas temolarln^ 3 3 domi i c i ( 5 n en algunas semillas. En 

c ‘ón solamente ada P ,ación asegura la germina- 

v 'ierno. Ademán «c u de ^ a ^ >er pasado los meses de in¬ 
do de germina,-./; Uc ” as Sen úllas tienen el máximo gra- 
^0°C y a menudo ° Ü lerT,peralurys moderadas de 2 5°C~ 
tnas. Las semilla? ?? ^ eiTi, 'narán en temperaturas extre- 
íespecífi cai}1e , d e , s como las de Ja lechuga requieren 

geminación; estas • a .. de Ion S i,ud de onda roja) para Ja 

^ I a tierra dehiHo ^ 011 45 n0 & errn ¡ n arán mucho debajo 
Atento antes de a ^ ue consu men sus reservas de ali- 
Las semillas detÜ ^ P° s ible la fotosíntesis. 
a 8 Ua - La ifnbihii ¡/ Cadas pue den tener solo un 5 - 20 % de 
56 n^hidrata, ah^. k 1 CS . e ^ proceso P«r el cual la semilla 
intentando muf Ka ,cndo grandes volúmenes de agua Y 
1 ljf a (raíz embria n! S Veces su tama ño original. La radí- 
en prim r lup, ir . ‘ lr,d primaria) surge desde la semilla 

ra P°tenciar la incorporación de ag ua * 
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Fig. 20-23, Los merístemas tienen células muy delicadas que son susceptibles a dañarse durante la germinación. Una variedad de 
estrategias ha evolucionado para proteger al meristema del bástago durante la germinación. A. Algunos cotiledones protegen al 
meristema a medida que el vastago surge desde la tierra. B. ti epicótilo curvado (y a veces los hipocótilos) empuja a través de la 
tierra. C. Las monocotiledóneas utilizan el coleóplilo, una estructura tipo hoja oue envaina al joven extremo del vastago. 


está protegida por un casquete (caüptra) de la raíz produ¬ 
cida por el meristema apical de la raíz. El agua es esen¬ 
cial para la actividad metabólica. pero también lo es el 
oxígeno. Una semilla colocada en un vaso de agua no so¬ 
brevivirá. Algunas especies tienen cubiertas protectoras 
de la semilla tan resistentes que deben ser escarificadas 
(picadas o grabadas) antes que el agua o et oxígeno pue¬ 
dan cruzar la barrera. La escarificación puede producirse 
porque la semilla esta siendo expuesta al clima y a otros 
elementos naturales durante mucho tiempo o por su ex¬ 
posición a ácidos cuando la semilla pasa a través del in¬ 
testino de un frugívoro (animal que consume fruta). Por 
lo tanto, el frugívoro prepara la semilla para la germina¬ 
ción, así como la dispersión de ésta hacia un sitio donde 
la germinación puede tener lugar. 

Durante la germinación, las plantas extraen las reser¬ 
vas de nutrientes del endosperma o de los cotiledones. 
Las interacciones entre el embrión y el endosperma en 
las monocotiledóneas utilizan giberelina como una señal 
que desencadena la ruptura del almidón hacia azúcar. 
Cuando el vastago alcanza la superficie, la diferenciación 
de los cloroplastos se desencadena por la luz. Las plántu¬ 
las que germinan en la oscuridad tienen tallos largos, 
altos y débiles, y no producen clorofila. Esta respuesta 
ambiental les permite a las plantas utilizar sus recursos 
limitados para alcanzar la superficie de la tierra, donde la 

fotosíntesis será productiva. 

El delicado extremo del vastago debe ser protegido 
cuando éste empuja a través de la tierra. Han evoluciona¬ 
do tres estrategias para la protección del extremo del vas¬ 
tago (fig. 20-23): 


1. Los cotiledones protegen el extremo del vastago, 

2. El epicótilo (el tallo por arriba de los cotiledones) 
se curva de modo tal que el tejido del tallo, en lu¬ 
gar del extremo del vastago, empuja a través de la 
tierra. 

3. En las monocotiledóneas. una estructura especial 
tipo hoja, ei coleóplilo. forma una vaina de protcc 
ción alrededor del extremo del vastago. 


Crecimlento vegetativo 

Cuando el vastago surge desde la (ierra, la mayor pane 
del plan corporal del esporofita tiene que ser elaborado. 
La figura 20-24 muestra las partes básicas del esporofita 
maduro de la planta, que surgirá de los meristemus- 
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Fig. 20-24, Morfología generalizada de un esporofita ríe 
angiosperma. 
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MERISTEMAS DEL VASTAGO 
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Fig. 20-25, Meristemas 
apicales del vastago y de 
la raíz, los vastagos y las 
raíces se desarrollan desde 
células indiferenciadas de 
los meristemas apicales 
agrupadas en sus extre¬ 
mos. En tas raíces, también 
se produce un casquete de 
la raíz, que protege ai me¬ 
ristema a medida que éste 
crece a través de la tierra. 
Los órganos laterales del 
vastago (hojas y ramifica¬ 
ciones axilares) tienen un 
origen superficial en los 
meristemas apicales del 
vastago. Las raíces latera¬ 
les derivan de las células 
profundas del periciclo 
dentro de la raiz. 


Meristemas 


Como se ha mencionado, los meristemas son grupos de 
células que permiten que el patrón corporal básico esta¬ 
blecido durante la embriogénesis sea reiterado y amplia¬ 
do después de la germinación. Las células meristemáti- 
Cüs son similares a las células madre en animales.* Ellas 
se dividen para dar origen a una célula hija que continúa 
siendo merístcmdtica y otra que se diferencia. Los meris¬ 
temas caen en tres categorías: apical, lateral e intercalar. 

Los meristemos apicales se producen cu los extremos 

en crecimiento de! vastago y de la raíz (fig. 20-25). Los 
meristemas apicales de la raíz producen el casquete de la 
raíz, que consiste en células lubricadas que son liberadas 
a medida que el meristema es empujado a través de la tie¬ 
rra por la división celular y el alargamiento en las células 
más pros i males. El meristema apical de la raíz también 
da origen a células hijas que producen los tres sistemas 
de tejido de la raíz. Los nuevos meristemas apicales de la 
raíz son iniciados desde el tejido dentro de la médula de 
la raíz y emergen a través del tejido fundamental y del te¬ 
jido dérmico. Los meristemas de la raíz también pueden 
derivar secundariamente del tallo de la planta; en el caso 
del maíz, ésta es la principal fuente de raíces. 

El meristema apical del vastago produce tallos, hojas y 
estructuras reproductoras. Además del meristema apical 
del vastago iniciado durante la embriogénesis, en las axi¬ 
las (los ángulos entre la hoja y el tallo) se forman meris¬ 
temas apicales axilares (brotes o yemas axilares: véase 
fig. 20-24) derivados del original. A diferencia de los 


* Las semejanzas entre las células Je) meristema de las plantas y 
las células madre animales pueden extenderse a nivel molecular, lo 
que indica que las células madre existen ames que las plantas \ los 
animales continuaran por caminos filo genéticos separados. Se ha 
encontrado homología entre los genes requerida para que los me 
ristemas de las plantas persistan y los genes expresados en las cé¬ 
lulas madre de la línea germinal de Dmsopitiiu (Cox y col. I ( WX). 


nuevos meristemas de la raíz, éstos se originan desde las 
capas superficiales del meristema. 

Los meristemas apicales de angiosperma están com¬ 
puestos de hasta tres capas de células (marcadas 1.1, L2 y 
L3) sobre la superficie de la planta (fig. 20-26). Un cami¬ 
no para investigar las contribuciones de las diferentes ca¬ 
pas a la estructura de la planta es mediante la construcción 
de quimeras. Las plantas quiméricas están compuestas de¬ 
capas que tienen distintos fenotipos con marcadores dis¬ 
tinguibles. Por ejemplo, cuando L2 tiene un genotipo di¬ 
ferente que el de I.I o el de 1.3. todo el polen tendrá el 
genotipo L2. indicando que el polen es derivado de L2. 

1 ,as quimeras también han sido utilizadas para demostrar 
inducción clásica en plantas, en la que. como en el desa¬ 
rrollo animal, una capa tiene capacidad para influir sobre 
la vía de desarrollo de una capa adyacente. 

El tamaño del meristema apical del vastago es contro¬ 
lado precisamente por las señales intercelulares, más pro¬ 
bablemente entre las capas del meristema (revisión por 
Doemer 1999). Por ejemplo, las mutaciones en los genes 
C’L Uvl TA (CLV) de Árahidopsis llevan a un aumento del 
tamaño del meristema y a la producción de órganos adi¬ 
cionales. CLVl , CI.V2 y CLV3 limitan el número de cé¬ 
lulas madre indiferenciadas en los meristemas vegetativo 
y floral. La proteína CLV ] es una cinasa serino/treonina 
que. junto con la proteína receptora CLV2 tipo trans- 
rnembrarta, forma un receptor para la proteína Cl -V3, que 
está localizada en el espacio extracelular entre las capas 
celulares del meristema (fig. 20-27; Clark v col. 1997; 
Jeong y col. 1999; Rojo y col. 2002). POLSTERGEIST 
(POL) y WUSCHEL son redundantes en la fun¬ 

ción y parecen mantener a los genes en un estado tndife- 
renciado (Yu y col. 2000). Es posible que la expresión 
de POL sea un blanco en la transducción de la señal de 
CLVl. STM, como POL y WUS, juegan un papel impor¬ 
tante en el mantenimiento de una población indiferenciada 
de células meristemáticas y STM puede regular positiva¬ 
mente a WUS (Clark y Sehiefelbein 1997). Las interac¬ 
ciones de estos productos génicos mantienen el equili- 
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brio entre la proporción de la 
división celular (que aumenta 
el tamaño del meristema) y la 
proporción de la diferencia¬ 
ción celular en la periferia del 
meristema (que disminuye el 
tamaño del meristema) (Mc- 
yerowitz 1997). 

Los meristemas laterales 
son meristemas cilindricos ha¬ 
llados en los vastagos y en las 

raíces que resultan en creci¬ 
miento secundario (un incre¬ 
mento en la circunferencia del 
tallo y Je la raí/ por la produc¬ 
ción de tejidos vasculares). 
Los tallos monocoiiledóneos 
rio tienen meristemas laterales, 
pero a menudo tienen merts- 
tcmas intercalares insertados 
en los tallos entre los tejidos 
maduros. Los ligeros estalli¬ 
dos que se pueden oír en un 
maizal en una noche de verano 
son causados en realidad por 
el rápido aumento en la longi ¬ 
tud del tallo debido a los me- 
ri ste mas inte real a res. 



Fig. 20-26. Organización del meristema apical del vastago. A. Los meristemas de ¡as an- 
gmspermas tienen dos o tres esoas externas de células que son histológicamente distin¬ 
tas (aquí marcadas 11. L2 y 13). Mientras que las células en ciertas capas tienden a tener 
ciertos destinos, no están necesariamente comprometidas a aquellos destinos. Si una cé¬ 
lula es cambiada a una nueva capa, ésta generalmente se desarrolla como las otras célu¬ 
las en aquella capa. B. Se pueden ver los destinos de las capas celulares en una planta 
quimérica del tabaco. Una porción del meristema contiene tres capas de células tipo sal¬ 
vaje, mientras que otra porción tiene una L2 que carece de clorofila. Esta sección del 
meristema ha dado origen a hojas multicolores. En las plantas tipo salvaje, la capa Li 
siempre carece de clorofila (excepto rn las células de guarda), pero en esta planta la 12, 
también es genéticamente incapaz de producir clorofila; ia 13 se mantiene verde. La L3 
no contribuye a los bordes externos de las hojas, que es por lo que aparecen blancas en 
esta planta, (Fotografía cortesía de M. Marcotrigiano.) 


Desarrollo de la raíz 


El establecimiento del patrón radial y axial en la raíz co¬ 
mienza durante la cmbriogénesi.s y continúa durante el 
desarrollo a medida que crece la raíz primaria y que las 
raíces laterales surgen desde las profundas células del pe- 
riciclo dentro de la raíz. Los análisis clónales y los expe¬ 
rimentos de ablación por láser que eliminan células indi¬ 
viduales han demostrado que las células de la raíz son 
plásticas y que la posición es el determinante primario del 
destino en el desarrollo temprano de la raíz, Los análisis 
de la organización radial de la raíz en los mulantes han re¬ 
velado genes con actividad específica de capa (Setteres y 
col. 1995; Scheres y Ueidstra 1999). Se iluslrará este ha 
¡lazgo mediante el análisis de dos genes de Arabidopsis 
que regulan el destino del tejido fundamental, 

La Arabidopsis tipo salvaje tiene dos capas de tejido 
fundamental de la raíz. La capa más externa se convierte 
en la corteza; la capa más interna llega a ser endodenno, 
que forma un tubo alrededor del tejido vascular central. 
Los genes SCARLCROW (SCR) > SHORT-ROOT {SUR) 

tienen fenotipos mulantes con una capa de tejido funda¬ 
mental de ia raíz, en lugar de dos (Benfey y col. 1993). 
L1 gen SCR es necesario para una división celular asimé¬ 
trica en las células de la capa inicial, que da lugar a una 
célula cndodérmica más pequeña y una célula tic la cor¬ 
teza más grande (lig. 20-28). El mulante .ver expresa mar¬ 
cadores para las células de la corteza y para las endodér- 
micas. indicando que la diferenciación progresa ame la 
ausencia de la división celular (Di Laurenzio y col. 
1 990). SHR es responsable de la especificación de las cé¬ 
lulas endodérmieas. Las células en los mulantes sltr no 
desarrollan características endodérmieas. 

El establecimiento del patrón axial en las raíces puede 
ser dependiente de morfógeno, en paralelo con algunos 


aspeaos del desarrollo animal. Una variedad de experi¬ 
mentos ha establecido que la distribución de la hormona 
auxina de las plantas organiza el patrón axial. I n pico en 
la concentración de auxina en el extremo de la raíz debe 
ser percibido para el establecimiento del patrón axial 
normal (Sabatini y col. 1999). 

Como ya se explicó, se han identificado distintos genes 
que especifican la formación del meristema de la raíz, y 
del vastago; sin embargo, el desarrollo del vastago y de 
!a raíz puede compartir grupos comunes de genes que re¬ 
gulan el destino celular y el establecimiento del patrón 



Meristema apical 


Ligando CLV3 


Restricción del tamaño 
<fcl meristema 


Fig. 20-27. Los genes CLAVATA son necesarios para limitar el 
fondo común de células meristémicas indiferenciadas. La pro¬ 
tema CLV3 se expresa en L1 y L2. Ésta se desplaza localmente 
para unirse al receptor CLV1/CLV2 en las células L3. Esa unión 
desencadena una cascada de transducción de una seña! que re 
gula el número de células indiferenciadas en el meristema y 
equilibra los papeles de STAÍy WU5 en el mantenimiento de las 
células indiferenciadas y en división. 
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respuesta gnt\ ¡trópica normal, que es dependiente Para ,a 
normal formación del endodermo (un defecto e V* 6 Uíla 
i antes de ambos genes: véase fig. 2()-28( p s ¡ n ° s "in¬ 
te tener en mente que hay un número de pasos ent ^ 
lablecimienlo de) patrón básico y | a elaborad / 1 i Cl Cs ‘ 
trón en una estructura anatómica y morfológic» 0 ® fe¬ 
lá luz los mecanismos de control subyacentes * ^ Cai 
mente sea la estrategia más productiva en la C( , ^‘^ablc 
de cómo se desarrollan las raíces y los Vástagtj 


Desarrollo del vástago 
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sición de) material de la pared celular, que afecta u r 
vjs ¡ón y la elongación celulares) intentan salvar Zl ó t 
tartcia. Las aproximaciones de la genética del ( K,' r „ 
son prometedoras, pero se han identificado ñocos mm 
tes ÜOtácticos. Un candidato es el mulante tena»uil^r 
en el maíz, que nene una filotaxta irregular El een Z 
salvaje es expresado en una región con forma de herrad, 
ra. con un espacio donde se iniciará la hoja (Veit v col 
1908 ). B plano de la herradura es perpendicular ai ¿ 
del tallo. 

Desarrollo de la hoja 

El desarrollo de la hoja incluye el compromiso a conver¬ 
tirse en hoja, el establecimiento de los ejes de !a hoja y la 
morfogénesis, que da origen a una enorme diversidad dé 
formas de hoja. Los experimentos de cultivos han evalua¬ 
do cuando el primordio de la hoja se determina para de¬ 
sarrollarse en hoja. Las investigaciones sobre heléchos y 
ang¡espermas indican que el primordio de hoja más jo¬ 
ven visible no está determinado para producir una hoja; 
en su lugar, ese joven primordio en cultivos puede desa¬ 
rrollarse *o vastagos (Steeves 1966; Smiih 1984). La 
program: t para el desarrollo de la hoja se produce 
tardían e La simetría radial del primordio de la hoja 
llega a st lorsoventral, o aplanada, en todas las hojas. 
También é mblecen los otros ejes, el proximotlisiál v 
el lateral La forma única de las hojas es el resultado de 
la regu: fe la división celular y de la expansión 

celular a pedida que se desarrolla la hoja. Hay algunos 
casos c que la muerte celular selectiva fapoptosis) 
está inv ; • uda en el modelado de una hoja, pero eJ cre¬ 

cimiento .dar diferencial parece ser un mecanismo 
más comí Gifford y Foster 1989 ). 


p€T ' f e ‘ iiva 5( ^ re ei áesmotb tlr los plantos r) 5 

WS A HOJAS M l E oJh¡M El P Í TRÓN OOR SOVENTKAl EN 

perficie dp h w ° 1 !as * c nflíené® a la mj. 

lado adaxial v ¡m ^ * 2 * más ctTcafta aí 18,10 como d 
ahaxiTrn mH " Uperf,u " más Atante como el lado 
nesd- i C v d °* f0rmaeJ Pnmwliode la hoja, los ge- 

WMUimA {PHAB) V P'HAVOUJ. 
me S • inscriben micialmente de manera utúfor- 
ril , ei pnmordl °- Las proteínas PHAB v PHAV se pa¬ 
ulan como receptores para una señal adixial que IteSTa 

d éX a . Ci t n d % PHAB * V PHAV *** fc Vrt 

, " ldl de la hoja (fig. 20-29A; McConnel! v col. 2001 >. 
Las secuenctas de los genes PHAB v PHAV hacen e- 
probablemente al ser activadas por un ligando üpídico, v la 
acuvacion es seguida por el desarrollo de células adayra 
les KANADJ {KAN) inicia la diferenciación celular aba- 
\ lí!l ?" yuhkhpsh íKerstetfe y col 2001 • La HfetitfM 
cion m si tu muestra que KAN es expresado transitoriamen- 
te sobre el lado abaxial de los cotiledones, de las hojas y 
que inicia el primordio del órgano floral (fig. 20-29B,. 
KAN contiene un dominio GARP hallado en los factores 
de transcripción. El destino abaxial también parece ser 
pecificado por miembros de la familia de genes YABBY 
(Siegfried y col. 1999). La proteína KAN enciende a los 
genes YABBY. La expresión del gen KAN e stá restringida 
al lado abaxial por PHAB v PHAV. mientras que la pro- 
lema KAN restringe la expresión génica de PHAB v 
PHAV al lado adaxial (fig. 20-29C). 

GENÉTICA DE LA MORFOGÉNESIS DE LA HOJA. Las ho¬ 
ja^ se disiden en dos categorías, simples y compuestas 
(fig. 20-30; véase revisión por Stnha ('* »'), Hay una ma¬ 
yor variedad en la forma de la hoja simple, desde hojas 
de borde liso hasta hojas de roble profundamente lobula¬ 
das. Las hojas compuestas están formadas de folíolos en 
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Superficie 

adaxiai 


Fig. 20-29. Establecimiento del 
patrón adaxial y abaxial de ías su¬ 
perficies de las hojas de Arabidop- 
Sf A. Los RNA de PHAB y PHAV es¬ 
tán uniformemente distribuidos a lo 
'argo de todo el primordio de la ho¬ 
ja. Una señal sobre el lado adaxial 
fiel primordio de fa hoja activa a las 
Proteínas PHAB y PHAV. lo que Ke- 
v a a la transcripción de los genes 
necesarios para el desarrollo ada- 
*¡al. B. La expresión transitoria de 
sobre el lado abaxial de la ho¬ 
ja lleva a la expresión de los genes 
YABBY, que a su vez I levan a la 
transcripción de otros penes aba¬ 
xiales. C. PHAB y PHAV bloquean la 
actividad adaxial de KAN, y KAN, a 
vez, bloquea !a actividad abaxial 
de PHAB y PHAV, La expresión de 
'os genes PHAB, PHAV y KAN es 
transitoria y se produce temprano 
el desarrollo de la hoja. 
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HOJA COMPUESTA 


Estipula 


Peciolo 


Zarcillo 


Raquis 


Folíolo 


Fig. 20*30. Hojas simple y compuesta. 


lugar de una única hoja. Si las hojas simples y compues¬ 
tas se desarrollan por el mismo mecanismo es una pregun¬ 
ta abierta. Una perspectiva es que las hojas compuestas 
son hojas simples muy lobuladas. Una perspectiva alter¬ 
nativa es que las hojas compuestas son vastagos modifi¬ 
cados. Se cree que el estado ancestral para las semillas do 
plantas es el compuesto, pero para las angiospermas es el 
simple. La-» hojas compuestas se han originado en nume¬ 
rosos momentos en las angiospermas y no resulta cluro si 
estos acontecimientos son reversiones hacia el estado an¬ 
cestral. 

La aproximación de la genética del desarrollo está 
siendo aplicada a la morfogénesis de la hoja. Los genes 
KNOX Clase I son genes homeobox que incluyen al gen 
STM y al gen KNOITED I < KNI) en el maíz. Las muta¬ 
ciones de ganancia de función de ATA'/ hacen que las es¬ 
tructuras tipo merisiema se choquen causando ia forma¬ 
ción de hojas de maíz. En las plantas tipo salvaje, este 
gen se expresa en los meristemas. Los genes KNOX esti¬ 
mulan el inicio y e! crecimiento del meristema. Mientras 
que algunos genes YABBY especifican la identidad aba¬ 
xial de la hoja, otros funcionan regulando en menos a los 
genes KNOX, restringiendo de este modo los mecanis¬ 
mos donde se forman los meristemas (Kumuran y col. 
2002). Si está presente demasiado KNI. YABBY es sufi¬ 
ciente para controlar la expresión de KNI. 

Cuando KN /, o su homólogo de tomate LcT6. tiene su 
promotor reemplazado con un promotor del virus mosai¬ 
co del coliflor y se lo inserta en el genoma del tomate, el 
gen se expresa en elevados niveles en toda la planta y las 
hojas se vuelven “supereompuestas" (fig. 20-31; Haré 
ven y col. 1996; Janssen y col. 1998). Las hojas simples 
se vuelven más lobuladas (pero no compuestas) en res¬ 
puesta a la sobreexpresión de KNI. consistente con la hi¬ 
pótesis de que las hojas compuestas pueden ser un caso 
extremo de formación de lóbulos en las hojas simples 
(Jaekson 1996). Sin embargo, el pa;tel de KNI en el me- 


Ostenta del vastago y en el desarrollo de la hoja es con¬ 
sistente con la hipótesis de que las hojas compuestas son 
vastagos modificados. Examinando los patrones de ex¬ 
presión de KNI sobre un amplio rango de) taxón angíos- 
perma. Bharathan y colegas (2002) demostraron que la 
expresión de KNI está asociada con el primordio de la 
hoja compuesta, pero no está presente en el desarrollo del 
primordio de las hojas simples (fig, 20-32). Estos datos 
apoyan la conclusión de que las hojas compuestas man¬ 
tienen una actividad tipo vastago, al menos por algún 
tiempo. Cómo funciona KNI en los meristemas y en el 
primordio Je la hoja es un área de activ a investigación. 
En tas hojas de tomates. KNI provoca una disminución 



Fig. 20-31. Sobreexpresión de ios genes KNOX clase 1 en las 
plantas de tomate. La fotografía muestra hojas individuales de 
A, una planta tipo salvaje, B, un muíante mooseeors. que in¬ 
crementó la complejidad de la hoja y C, una planta transgénica 
que utiliza un promotor viral para sobreexpresar el gen homó¬ 
logo del tomate {tef6} del gen KNI del maíz. (Fotografías cor¬ 
tesía de N. Stnha.) 
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en la expresión del gen necesario para la pro¬ 
ducción de la hormona de planta ácido giberéli- 
co {Hay y col. 2002). 

Un segundo gen. LEAFY , que es esencial para 
la transición desde el desarrollo vegetativo al re¬ 
productivo, también parece desempeñar un pa¬ 
pel en el desarrollo de la hoja compuesta. Este 
fue identificado en Arabidopsis y en boca de 
dragón (conejito o boca de sapo! (en el que éste 
se denomina FLORÍCAULA ) y tiene homólogos 
en otras angiospermas. El homólogo de la arve¬ 
ja (guisante) (UNíFOUATA) tiene un fenotipo 
imitante en el que las hojas compuestas están re¬ 
ducidas a hojas simples (Hofer y Ellis ¡998). 
Este hallazgo también es indicativo de una rela¬ 
ción regula loria entre los vastagos y las hojas 
compuestas. En un fascinante giro evolutivo, 
UN! parece haber tomado el papel de KNt en el 
desarrollo de la hoja de la aneja CBharalhan y 
col. 2(X)2). En esta legumbre sumamente deriva¬ 
da. UNI parece haber cooptado desde su papel 
en la floración. 

En algunas hojas compuestas, también se to¬ 
man las decisiones de desarrollo sobre la forma¬ 
ción de hoja versus la de zarcillo. Las mutacio¬ 
nes de dos genes que dan forma a la hoja pueden 
individualmente y sumados alterar significativa¬ 
mente la morfología de la hoja compuesta de la 
arveja (fig. 20-33). La mutante acucia (th con¬ 
viene los zarcillos en folíolos; afilia (afi ) convier¬ 
te los folíolos a zarcillos (Marx 1987). El doble 
mutante afi ti tiene una arquitectura compleja y 
se asemeja a una hoja de perejil. 

A nivel microscópico, también están siendo 
estudiados el establecimiento de! patrón de los 
estomas (aberturas para el intercambio de gas \ 
agua) y tricomas (pelos) a través de la hoja. En 
inonocotíledóneas, los estomas se forma en filas 
paralelas, mientras que en las dicotiledóneas la 
distribución parece más azarosa. En ambos ca¬ 
sos, los patrones parecen maxtmí/ar la uniformi¬ 
dad de la distribución de los estomas. El análisis 
genético está proporcionando una aproximación 
hacia los mecanismos que regulan esta distribu¬ 
ción. Un grupo de genes comunes parece estar 
funcionando en los vastagos y tas raíces, que 
afecta el patrón de distribución de los tricomas 
y de los pelos de la raíz (Benfey 1999). 


La transición vegetativa 
a reproductiva 



Fig. 20-32. 5c sabe que la expresión del gen KNOX se produce en el 
primordio de la hoja en especies que producen hojas complejas. Aquí 
se muestra que las especies con hojas simples también pueden expre¬ 
sar KNOX en el primordio de la hoja que empieza siendo compleja pe¬ 
ro que experimenta una alteración secundaria para convertirse en 
simple. A. Hoja simple de café. B. Microfotografia electrónica de ba¬ 
rrido de un pr mordio (flecha) que muestra una complejidad tempra¬ 
na, C. Expresión de los genes KNOX en estas hojas tempranas. D. Hoja 
simple de anís. E. Microfotografia electrónica de barrido que muestra 
la complejidad temprana. F. Expresión de KNOX en estos primordios. 
G. Amborella, que muestra una hoja simple que es simple a lo largo 
de todo su desarrollo H. y que no tiene expresión de KNOX (I) PH. 
primordio de la hoja; M, meristema. (De Bharathan y col. 2002; foto¬ 
grafías cortesta de Neelima Sinha.) 


A diferencia de algunos sistemas animales, en 
los que la linca germinal es separada durante la 
embriogénesís temprana, la línea germinal en 
las plantas se establece solo después de la transición del 
desarrollo vegetativo ai reproductivo, esto es. después de 
la floración. Las estructuras vegetativa y reproductiva del 
vastago son todas derivadas del meristema del vastago 
formado durante la embriogénesís. El análisis donal indi- 
caque ninguna célula en el meristema del vastago del em¬ 
brión es separada para ser utilizada solamente en la crea¬ 
ción de estructuras reproductivas (McDaniel y Poethig 


1988). En el maíz, la irradiación de las semillas causa 
cambios en la pigmentación de algunas células. Estas se¬ 
millas dan origen a plantas que tienen sectores visualmen¬ 
te distinguibles que descienden de células mulantes, Tales 
sectores pueden extenderse desde la porción vegetativa de 
la planta hacia las regiones reproductivas (fig. 20-34), lo 
que indica que los embriones de maíz no tienen compar¬ 
timentos reproductivos definidos. 
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Fig. 20-33. Morfología de la hoja en motantes de 
arvejas (guisantes). A, Planta de arveja tipo salvaje. 

8. El mutante ti, en el que los zarcillos se convierten 
en folíolos. C. El mutante af, en el que las hojas se 
convierten en zarcillos. 0. Un doble mutante of tí, que 
tiene un fenotipo “hoja de perejil." 


ga y col. 2002). Las plantas mulantes epc 
florecen temprano porgue tienen pocas ho¬ 
jas juveniles, que se distinguen de las hojas 
del adulto por la presencia de cera y la au¬ 
sencia de pelos. Sin embargo, tos mutantes 
epc tienen el mismo número de hojas adul¬ 
tas que las plantas tipo salvaje, i .as caracte¬ 
rísticas juveniles no se expresan ante la au¬ 
sencia de epc. 

Control de la transición reprocfucf/Va 


F.l máximo éxito reproductivo depende del ritmo de 
floración y el saldo, del número de semillas producidas 
con los recursos asignados a las semillas individuales. 

•"fer 

Como en los animales, diferentes estrategias funcionan 
mejor para diferentes organismos en diferentes ambien¬ 
tes. 1 lay una gran diversidad de patrones de floración en¬ 
tre cerca de 300.000 especies de angiospermas, aunque 
parece haber una conservación evolutiva subyacente de 
ios genes de la floración y de los patrones de regulación 
de la floración. 

Una explicación simplista del proceso de floración es 
que una señal desde las hojas se mueve hacia el ápice del 
vastago e induce la floración. En algunas especies, esta 
señal de floración es una respuesta a fas condiciones am¬ 
bientales. Los caminos de desarrollo que llevan a flora¬ 
ción están regulados en numerosos puntos de control en 
diferentes órganos Je la planta (raíces, cotiledones, hojas 
y ápices de vastago > en diferentes especies, que da como 
resultado una diversidad de tiempos de floración y de ar¬ 
quitecturas reproductivas (fig. 2(1-35). Sin embargo, la 
naturaleza de la señal de floración se mantiene descono¬ 
cida. Hay evidencia de que RNA con funciones de desa¬ 
rrollo puede moverse a través del floema y que los pape¬ 
les de pequeños trozos de RNA en la señalización de los 
mecanismos de desarrollo han sido reconocidos reciente¬ 
mente. Si esto jugará o no un papel en la floración es una 
pregunta abierta (Schauer y col. 2002). 

Algunas plantas, especialmente las leñosas perennes, 
atraviesan una fase juvenil, durante la cual la planta no 
puede producir estructuras reproductivas incluso si todas 
las señales ambientales apropiadas están presentes (I ,aw- 
son y Poethig 1995). La transición del estadio juvenil al 
adulto puede requerir la adquisición de competencia por 
las hojas o meristemas para responder a una señal inter¬ 
na o externa (McDanie! y col, 1992: Singer y col. 1992: 
I luala y Sussex 1993). Aún en las plantas herbáceas, hay 
un cambio de fase desde crecimiento juvenil a adulto ve¬ 
getativo. Por ejemplo, el gen curly pha\e chati ge (epc) en 
el maíz es requerido para mantener el estado juvenil (Ve- 


1 os experimentos de injertos y de cultivo de 
órganos, el análisis de mulantes y los análi¬ 
sis moleculares brindan un marco para la descripción de 
la transición reproductiva. Los experimentos de injerto 
han identificado las fuentes de señales para promover o 
inhibir la floración y han proporcionado información so¬ 
bre la adquisición de competencia de desarrollo del me- 
ristema para responder a estas señales (fig. 20-36; Lang 
y col. 1977: Singer y col. 1992; McDaniel y col. 1996; 
Reid y col. 1996). Los análisis de mutantes y la caracte¬ 
rización molecular de los genes están brindando informa¬ 
ción sobre las mecánicas de estos mecanismos de res¬ 
puesta a la señal (I evy v Dean 1998; Hcrnpel y col. 
2(XK1). 

Las hojas producen una sustancia transmisible por el 
injerto que induce la floración. En algunas especies, esta 
señal se produce solamente bajo fotoperíodos específi¬ 
cos (duración del día), mientras que otras especies son de 
día neutro y florecerán bajo cualquier fotoperíodo (Zee- 
vaart 1984). Sin embargo, no todas las hojas pueden ser 
competentes para percibir o pasar las señales fotoperió- 
dicas. Los pigmentos de fitocromo transdueen estas se¬ 
ñales desde el ambiente externo. La estructura de los fi- 
tocromos es modificada por luz roja y luz roja lejana, y 
estos cambios pueden dar comienzo a una cascada de 
acontecimientos que llevan a la producción de promotor 
floral o de inhibidor floral (Deng y Quail 1999). Las ho¬ 
jas, los cotiledones y las raíces han sido identificados co¬ 
tilo fuentes de inhibidores florales en algunas especies 
(McDaniel y col. 1992; Reid y col. 1996). Se necesita un 
equilibrio crítico entre promotor e inhibidor para la tran¬ 
sición reproductiva. 

En algunas especies, los meristemas cambian en su 
competencia para responder a las señales de floración 
durante el desarrollo (Singer y col. ¡992). La vernalizn- 
ción, un período de enfriamiento, puede potenciar ia 
competencia de los vastagos y hojas para percibir o pro¬ 
ducir una señal de floración. La transición reproductiva 
depende de la competencia de ambos meristemas y de la 
intensidad de la señal ( véase fig. 20-36). Los experimen¬ 
tos de cultivo de los extremos de vastago en varias espe- 
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Una Perspectiva 


SECTOR A 

Longitud = 

4 entrenudos 

Ancho = 

1/8 de la 

circunferencia 

del tallo 


fig. 20-34. El análisis clonal 
puede ser utilizado para 
construir un mapa de destino 
de un meristema apical del 
vastago en el maíz. Las semi¬ 
llas que son heterocigotas 
para ciertos genes de pig¬ 
mentos (antocianinas) son 
rradodas de modo tal que se 
pierde el alelo dominante en 
unas pocas células (una 
acontecimiento fortuito). To¬ 
das fas células derivadas del 
mutante somático serán vi- 
sualmente distintas de las cé¬ 
lulas no mutantes. Las plantas A y 6 tienen 
sectores mutantes que revelan el destino 
de las células en el meristema del vastago 
de la semilla. El sector mutante en A inclu¬ 
ye a los entrenudos vegetativo y reproduc¬ 
tivo (espiguilla). Por lo tanto, no hay un 
compartimento de desarrollo d i fe r e n c ido 
que forme la espiguilla. El sector mutante 
en A es más largo y más ancho que el sen 
tor mutante en B. Esto índica que t: 
meristema del vastago y en la ser». ; v. 
apartaron más células para com- ■ 
entrertudos más inferiores que ir; 
rieres. El número real de células , 
calculado tomando la cantidad . 
ta fracción de la circunferencia 
que el sector ocupa. El sectoi 
con 1/8 de la circunferencia u> 
lo tanto, 8 células fueron destinadas a . n- 
tribuira estos entrenudos en d merKern;-. 
de la semilla. El sector B es soln 1/ tí 
circunferencia del tallo; por lo tanto, 24 
células fueron destinadas a contribuir a es¬ 
tos entrenudos. En este ejemplo, solamente 
están siendo analizadas las células deriva¬ 
das de Ll. También es importante conside- 
far ¡as posibles contribuciones de las capas 
de células de L2 y L3 del meristema del 
vastago. (Datos de McDaniel y Poethig 
f988; fotografías cortesía de C. McDaniel.) 


Espiguilla __ 
(flores masculinas) 



Planta A 




Planta 8 



SECTOR B 
Longitud = 

2 entrañudos 


Ancho = 

1/24 de la 
circunferencia 
del tallo 


te incluyen tabaco, girasol y arvejas) han demostra- 
la determinación para la función n ¡Moduitiva pue 
ducirse antes de la morfogénesis reproductiva 
írr en McDaniel y col. 1992). Esto es, t xlailll, 'V t c 
>s aislados que son determinados para e s4 
’oductivo, pero son morfológicamente vege . 
irán in silu y en cultivos el mismo numero 

es de la floración (fig. 20-37). , 

caja negra" entre ¡as señales ambiet _ 
ción de una flor está desaparee ten o F’ . 
icialmente en la planta modelo Ara r' P_ ■ , a 
• Se están esclareciendo las vías de se 
le la luz a fravés da d, ferentes fo.ocronio^ hasja 

-lave en la floración. CONSTANS i _ ■ c0[5 

"ación del día t promoviendo la florac _ act j V an 
:s de día largo Algunos de los g ^f transcr ipción 
nbién son activados por factores . | u7 Las 
s vías de floración que no depen en re( j u il¬ 
iciones moleculares están reve an En 

rnt.. ___ _1» nísenf'trtn sC P 


Arabidopsis, tres vías separadas llevan a que la floración 
esté siendo esclarecida Se han disecado genéticamente 
vías que regulan la transición floral: una vía dependien¬ 
te ( |c la luz, una dependiente de la vemali/ución y una 
autónoma. La vía autónoma involucra las giberelinas 
(hormonas de las plantas). La disponibilidad de la se¬ 
cuencia del genoma de Arabidopsis ahora hace posihle 
investigar en una amplia escala para clases de genes que 
regulan acontecimientos críticos tales como el tiempo de 
floración (RatclifTe y Riechmann 2002). Otra aproxima¬ 
ción prometedoi a es la búsqueda para loci de caracteres 
cuantitativos (QTL; del inglés, quantitative trait loci) 
ue controlan la respuesta a los factores ambientales y 
hormonales. En Arabidopsis se utilizaron dos líneas pa¬ 
rí identificar genes, incluyendo una de adquisición sal- 
vaie oue tenía una variación natural en la respuesta a la 
u, y a la hormona (Borevitz y col. 2002). Una vez que 
' T ( f U e maneado, el mapa genómico permitió que vu 
fUnción con un gen específico fuera asociada con mayor 

probabilidad. 
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Temperatura 


\ 


Competencia del menstema 
(sensibilidad a las señales ■ 
de la floración) 


Promotor floral 
Inhibidor floral 


rotura 



Ft9- 20*35. Regulación de la transición vegetativa a reproduc¬ 
tiva. tos factores internos y externos regulan si un meristema 
produce estructuras vegetativas o reproductivas. No todos los 
mecanismos regulatorios mostrados aqui se utilizan en todas 
as especies y algunas especies florecen independientemente de 

nh^n 3 !r«f mb,enta ' eS ! XternaS ' Us señ3les 1 ue Promueven o 
5™*" 5 fl0r ! C,0 . n puedcn ¿«Piarse desde las raíces, cotile¬ 
dones u hojas hacia el ápice del vastago, donde la competencia 

íLTrf 7 dCtCrmi " 3 S¡ la p,arta o no a estas 

«nales. Las hojas también necesitan desarrollar competencia 
para responder a las seriales ambientales antes que puedan 

producir promotores florales. ^ I • lar. 


7 ' n °nco ñff en floración 

RüioAo Nt jf ívim i 


Unfóft Interin 



Tronco A ft en floración 
Retoño: Ni vegetativo viejo 



Urnén del injerto 



Meristemas de la inflorescencia 



Se cree que las angiospermas antiguas han 


ÍOrtl H 


(Stebbins 1974). En las angiospenna¡‘ 


una variedad de patrones de floración en 


K *» »w ’ ’— * - -'-«vil lipC n *.\|U 

del vastago terminal está indeterminado Der , Ci % 
axilares producen flores. Esta observación im 
paso intermedio hacia el proceso reproductiva t 

m mjiriefpnvt UAftAfaínirt Icl trrw 


ción de un meristema vegetativo hacia un m e • 3 tf5 % 
la inflorescencia, que da comienzo a los merish ^ : 
lares que pueden producir órganos florales e 
producen directamente ellos mismos las partes^* 
.a inflorescencia es la columna vertebral ií iJI ^ ° rü!c 
ponen las flores (véase !ig. 20-24). El merisfema H c ' 
florescencia probablemente se origina mediante 1 ■.* 
de un gen que suprime la formación de la fl™. ,! acílií 
El gen CENTRORA DI ALUS ( CEN) en el bocadeó 
suprime la formación de la flor terminal (Bradbri 
1996). Este suprime la expresión de FLORlórn 
( FLO ). que especifica la identidad del meristema jW 
Curiosamente, la esión de FLO es necesaria paraav 

El homólogo FiN de Arabidopm \TERMM, 
FLOWER J o TJ unbién se expresa durante la ¡¿t 
vegetativa del lo y tiene la función adicional4 

retrasar el com: > hacia el desarrollo de la mil , 

cencía { Bradlev i 997 ). La sobreexpresión de TFl 

en A i ohidops:} ■■ • -rico se extiende hasta el momw- 
to anterior a la i 5n de la flor terminal (Raidü 
co . 1998). TLF retrasar la transición reproduc 

as arvejas de jardín se ramifican una vez mas que la 
locas de dragón nn¡, s de formar una flor. Esto significa 
que. los meristem axilares no producen directancwte 


Tronco Ns or. floración 
Retoño: Nt joven 


Tronco; 

Re lorio NtpM' 


i} 

nuevos 

nudos 


Uríldn del injerto 



Unión del injerto 



* ,ntensidad , a , A . . 

rp?^nTT Mtf Nra ÍSSJj?? alcanza P un 3 n ? v ^ 0nder a ksstffcít ° tabocum (W es una planta ded ¡2 

h.V # í*' de 3 2* d < flST'?- Es tos ex^;7 ern3S - N ^tris {Ns) es una pía"» 

desdt dc la WW. El reto^ 3 "* 35 Ns en norata que un vástaao a!? S de injert0 i,ustran 9 ue un ¡¡¿2 

U ** hB «*> « vastago Eí' flotS? í viejo. Los vastagos Nt « 

Vasta 90 fStgün S e ; tad o sobre C | ^ tard 'amente cuando se injertan a P'* ft 
■ I S,nger V col. 199 C f0n co; ,| tronco es , a ón * ta planta f 
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Fig. 20-37. Determinación para el de¬ 
sarrollo reproductivo. En este experi¬ 
mento. las yemas de tres nudos desde la 
dase de tas plantas de arvejas fueron 
tratadas cuando las plantas tenían tres 
hojas expandidas. Estas yemas fueron 
determinadas para el desarrollo repro 
ductivo y produjeron el mismo número 
de nudos A, cuando se les permitió cre¬ 
cer in si tu al extirpar el vastago termi¬ 
nal; B, cuando fueron extirpadas de la 
planta y cultivadas; y C, cuando solo se 
cultivó la yema del meristema. Si estas 
yemas no habían sido comprometidas 
hacia un desarrollo reproductivo, debe¬ 
rían haber desarrollado yemas tipo ve¬ 
getativas y producido muchos más nu¬ 
dos antes de la floración. 


Planta den vana de semilla 



A 3 yemas 

crecieron in silu 


B 3 yemas 
cultivadas 


|P 


% 




B 



B 9, i 0.0 


nuevos nudos 


P 

]B 




C 3 yemas de 

meristemas cultivadas 


JB 8,8 ± 0,6 

nuevos nudos 

I 




□ 8,3 ±0,3 
nuevos nudos 

B 



API y CAL (Ferrandiz y col. 2000). Sin embargo. CAL .se 


una flor, pero actúan como un meristema Je inflo¬ 
rescencia que da comienzo a los meristemas flora¬ 
les, Uos genes. DLL y VEGL son responsables de 
esta inflorescencia más compleja y solamente 
euandí) ambos no snn funcionales se forma una 
flor terminal (fig. 20-39: Singer y col. 19%). 

Genes de identidad del menstema floral 

El siguiente paso en el proceso reproductivo es la 
especificación de los meristemas florales; los me¬ 
ristemas que en realidad producirán flores (Weigel 
1995). En Ambidnpsis. LEAFY (LFY). APETALA I 
iAPI) y CAULIFLOWER (CAL) son genes de 
identidad del meristema floral (fig. 20-40 ). LFY 
es el homólogo de FLO en la boca de dragón y su 
regulación en más durante el desarrollo es clave en 
la transición hacia el desarrollo reproductivo 
(Blázquez y col, 1997; Blázquez y Weigel 2000). 

El factor de transcripción LFY puede en realidad 
desplazarse entre las capas celulares en el meriste¬ 
ma antes de activar a otros genes de floración (Ses- 
sions y col. 2000). El análisis del promotor de LFY 
revela que hay sitios separados para la activación 
por la vía de la duración del día y por la vía autó¬ 
noma. La vía autónoma funciona a través de la 
unión de giberclina al promotor de LFY. 

La expresión de genes de identidad del meriste¬ 
ma floral es necesaria para la transición desde un 
meristema de inflorescencia hacía un meristema 
floral. Mulantes fuertes de tj'y tienden a formar vas¬ 
tagos foliáceos en las axilas donde se forman flo¬ 
res en las plantas tipo salvaje; ellos son incapaces 
de hacer la transición hacia un desarrollo floral. Si 
se sobreexpresa LFY, la floración se produce tem¬ 
prano. Por ejemplo, cuando un álamo fue transfor¬ 
mado con un gen /.fique fue expresado en toda la 
planta, el tiempo de floración se acortó significativamen¬ 
te de años a meses (Weigel y Nilsson 1995). API y CAL 
son genes estrechamente relacionados y redundantes- El 
motante cal se parece a la planta tipo salvaje, pero los do¬ 
bles mulantes de api cal producen inflorescencias que se 
parecen a cabezas de coliflor (fig. 20-41). Mis reciente¬ 
mente se ha caracterizado otro gen. FRUITFUL {FUL), 
con una cercana secuencia semejante a API y a CAL. 
familia del gen FUL está estrechamente relacionada a la 
familia del gen API en angiospermas y más probable¬ 
mente se originó como resultado de duplicación génica y 
divergencia. Ésta es también parcialmente redundante a 


originó solamente dentro de Brassica mediante un acon¬ 
tecimiento de duplicación del gen API y parece estar 
acompañado de la domesticación de) coliflor y el bróco- 
li (Purugganan y col, 2000), 

Genes de identidad de órgano: el modelo ABC 

Los genes de identidad del meristema floral inician una 
cascada de expresión génica que activa a genes que espe¬ 
cifican una región tcadastral), con un patrón más especí¬ 
fico para iniciar la transcripción de genes de identidad 


Fig. 20-38. tas diferentes fases 
del crecimiento del vastago están 
reguladas por seriales ambientales 
y endógenas. Los meristemas 
adultos pueden expresar genes de 
identidad del meristema floral en 
respuesta a 13 duración del día. 
temperatura y señales internas, 
incluidas gibe relinas. Estos genes 
activan a genes adicionales que 
llevan a la expresión de genes de 
identidad del organo floral, esen¬ 
cial para la producción de sépa¬ 
los, pétalos, estambres y carpelos. 


Duración del día 
Temperatura! 


Señales 

endógenas 


i 

Genes de identidad 
del meristema floral 


Genes de identidad 
dol órgano florat 


Crecimiento 


Crecimiento 

vegetativo 

- 

vegetativo 

juvenil 


adulto 


Crecimiento 
de ia 

inflorescencia 
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Formación 
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Flor terminal Flor de segundo onlen Flor de torcer orden 


Fig. 20-39. Regulación de la arquitectura de ramificación de la 
inflorescencia. A. En las angiospermas más simples, se forma 
una flor terminal directamente desde el ápice del vastago ter¬ 
minal. B. Arabidopsis y boca de dragón producen flores sobre 
las ramificaciones axilares (flores de segundo orden). C. En las 
arvejas, las ramificaciones axilares crecen e inician la floración 
(flores de tercer orden), pero no producen flores directamente. 
Evidencia reciente sugiere que los patrones de ramificación más 
complejos en las inflorescencias son el resultado de la supre¬ 
sión de la expresión de genes de floración en los meristemas. 

Las estrellas indican meristemas donde se suprime la expresión 
del gen floral. En Arabidopsis y boca de dragón (A), un solo gen 
suprime ía floración en el meristema de primer orden. En las ar¬ 
vejas (B), dos genes son necesarios para suprimir la floración en 
los meristemas de primero y segundo orden. 


del órgano floral (Weigei 1945). SUPERMAN (SUP) es 
un ejemplo de gen cari astral en Arabidopsis, que juega un 
papel en la especificación de límites por la expresión de 
genes de identidad de órgano. Se necesitan tres clases de 
genes de identidad de órgano I A. B y O para especificar 

los cuatro verticilos de los órganos florales (figs. 20-12 j 

20-43; Coen v Meyerowitz 1991). Ellos son genes ho- 
meóticos (pero no genes Hox: en su lugar, la mayoría es 
miembro de la familia ge nica de caja MADS (MADS 


box), que tuv ieron sus orígenes antes de la divergencia de 
animales y plantas). En Arabidopsis, estos genes inclu¬ 
yen AP2, ACAMOOS (AGIAP3 y PISTILLATA (Pí). Los 
genes clase A (AP2) solos especifican el desarrollo del 
sépalo. Los genes de la clase A y los genes de la clase B 
(APS y Pl) juntos especifican los pétalos. Los genes de la 
clase B y de la clase C (AG) son necesarios para la for¬ 
mación del estambre; los genes de la clase C solos espe¬ 
cifican la formación del carpelo. Cuando no se expresa 
ninguno de estos genes homeóticos en el desarrollo de la 
flor, las parles llórales se convierten en estructuras tipo 
hojas. Los genes ABC codifican para factores de trans¬ 
cripción que inician una cascada de acontecimientos que 
llevan a la producción real de las partes florales. 

Aunque el modelo ABC es convincente, no es suficien¬ 
te para sostener la hipótesis de que las flores evoluciona¬ 
ron de las hojas. La sobreexpresión de los genes ABC en 
las hojas no produce pétalos u otras partes de la flor. Cer¬ 
ca de una década después de haberse propuesto el mode¬ 
lo ABC, se identificó una cuarta clase de genes de iden¬ 
tidad de órganos florales. SEPA LLA TA (SEP) (íig. 20-44; 
véase revisión por Jack 2001). Estos genes de caja 
MADS pueden convertir una hoja en un pétalo cuando 
son expresados etiópicamente en la hoja. Ante Ja ausen¬ 
cia de la función de SEP, las flores se convierten en ver¬ 
ticilos de sépalos. Los factores de transcripción SEP for¬ 
man dímeros con ABC o los factores de transcripción 
SEP inician el desarrollo floral. 

Además de los genes de clase ABC y SEP. ahora se es¬ 
tán investigando los genes de clase D que regulan espe¬ 
cíficamente el desarrollo del óvulo. El óvulo evolucionó 
mucho tiempo antes de que las otras partes florales de la 
angiosperma \. mientras que el desarrollo está coordina¬ 
do con el del carpelo, uno debería esperar que existan 
más vías independientes ancestrales. 

La transcripción de genes de identidad de órgano floral 
es en realidad el comienzo más que el final del desarro¬ 
llo de la flor. Uno de los atributos emocionantes de las 
angiospermas es la enorme diversidad de fenotipos de 

flores, muchos de los cuales han evo¬ 



lucionado para atraer a poli ni ¿adores 
específicos. La asimetría adaxial/aba¬ 
xial en las llores es un factor que con¬ 
tribuye a la diversidad de morfologías 
florales. La evidencia fitogcnéiica in¬ 
dica que ésta es una característica ori¬ 
ginada independientemente muchas 
veces, asi como también se ha visto 
perdida muchas veces. La clonación 
del gen CYCLOIDEA (CYO en la bo¬ 
ca de dragón ha llevado a una amplia 
discusión acerca de Jos mecanismos 
moleculares involucrados en la evolu- 


Fig. 20-40. Mulantes de identidad del 
meristema floral. A. Arabidopsis tipo salva¬ 
je. B. Muíante ¡eafy. C. Mulante apétala). 
D. Doble mulante lea (y apétala l (Fotogra¬ 
fías cortesía de J. Sowman.) 












Urnt pt’rí/HTílM gennal sobre el desarrollo de hts plantas 723 


Fig. 20-41. Doble mutartte api y coi de Arabiócpsis. Debido 3 
que cal solo da un fenotipo tipo salvaje, el doble mutante de¬ 
muestra la redundancia de estos dos genes en ta vía de la flora¬ 
ción. (Fotografía cortesía de J. Bowman.) 


cióri de la asimetría (Donoghuc y col. 1998; Cubas y col. 
2001). En la boca de dragón, la expresión de CYC se ob¬ 
serva temprano en el desarrollo sobre el lado adaxial de! 
primordio floral, Hn los mulantes eye, las flore S tienen 
una simetría más radial. ¿,( YC ha evolucionado indepen 
dientemente numerosas veces o existen muchos caminos 
para producir una asimetría floral? Se han identificado 
en otras especies a supuestos CYC ortólogos y una expli¬ 
cación convincente para los múltiples orígenes de la asi¬ 
metría es que este gen fue reclutado para la misma fun¬ 
ción múltiples veces. 1.a combinación de las aproxima¬ 
ciones de desarrollo y filogenéticas para el estudio del 
establecimiento del patrón de las plantas promete pro¬ 
porcionar una comprensión hacia los orígenes de las no¬ 
vedades morfológicas que son muy extensas entre las 
angiospermas. 
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Fig. 20-42. Fenotipos mut3fite y 
tipo salvaje de Arabtdopsis de los 
genes de identidad de órgano flo¬ 
ral dase A (op2>, clase B iap3. pt\ 
y clase C (og). (Modelo propuesto 
por Coen y Meyerowitz 1991; fo¬ 
tografías cortesía de i. Bowman.) 
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Fig. 20-43. Modelo ABC p ara u 
ficación del órgano floral, T <.* s espe ^- 

qenes -A, B y C- regulan ! a ¡denti!^ dc 
órgano en las flores. El esquema ^ de 

representa la flor tipo salvaje- | 0 Centrai 

mas que lo rodean representan 

que han perdido una o más de e <a^ 
dones de genes (indicado p 0r | a * ,Ü ?un ~ 
minúsculas o, ó o c). Se. sépalo- p e tr3s 
lo; Es. estambre; Ca. carpelo; p e /F,‘ Pe,a ~ 
híbrido pétalo/estambre; H, h 0 j a - ¿í" 
sépalo modificado que indica q üe 0 , ’ W 
genes (posiblemente genes del óvulo] 0 ' 
pueden regular la especificación del L 

gano floral. (Datos de Coen y Meverowi,, 

1991.) 
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Senescencia 


La floración y la senescencia (un programa de desarrollo 
que lleva a la muerte) están estrechamente relacionadas 
en muchas angiospermas, En algu; especies, la senes¬ 
cencia de los pétalos de flores individuales sigue a la P°^' 
mzación. Las orquídeas, que se mantienen frescas por lar¬ 
dos períodos si no son polinizadas, son un buen ejemplo* 
La maduración de la fruta (v finalmente su posmadurez) 
c . s y n ejemplo de senescencia de órgano. La senescencia 
e a totalidad de la planta lleva a la muerte de tod;i la r l 
ne rae ion de! esporofito. Las plantas monocá rpi cas fl pK ’ 
'i. , Ucg0 entran e n senescencia. Las plantas pol ¡carpí' 

m¡i 3 f S como P*oo de cono erizado puede vKu p‘ 
miles de anos {4900 años es el récord actual) y tener lio- 

raciones reiteradamente. tp . 

en b! lls P* antas policárpicas, la muerte es por accideji ^ 
mem t - n antas mon °cárpicas. ésta parece ser gc [K ^ 

Peí clavl°^ ran ? a ^ a ‘ *- as f l° res y los frutos juegan tin 

P«W?o y su extirpación a veces P m£ 
m M rr & ? esceBg * a> En algunas legumbres, . 
lio -en otr e demorarse al extirpar la semilla en ^ 
senescencb* pa . abras ’ ei embrión puede desenca ‘y 1 , jón 

3desan-oflo del P f anta progenitora - Durantc í‘ ¿buido* 

desde otras „ njt °’ *°s nutrientes son retb ^ ir ,. n0 !le 
de la de la planta para soportar el des* ¡ 

la r,ta^¿ S ^ UÜientes y esto puede llevar a q«* 
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Resumen: desarrollo de la planta 



1. I as plantas tic vida terrestre tiene sus orígenes en 
las charophytas. un linaje de algas verdes de agua 
dulce. 

2. Las plantas están caracterizadas por la alternancia de 
generaciones; esto es. sus ciclos de vida incluyen ge¬ 
neraciones multicelulares haploides y diploides. 

3. Un esporofito diploide multicelular produce esporas 
medíanle nteiosis. Las esporas se dividen initótica 
mente para producir un garaetofiio haploide. i.as di¬ 
visiones mitólieas dentro del gametofito producen 
los gametos. El esporofito diploide resulta de la fu¬ 
sión tle dos gametos. 

4. Las plantas de vida terrestre han evolucionado meca¬ 
nismos para proteger ti los embriones. Los embrio¬ 
nes de angiosperma se desarrollan profundamente 
embebidos en el tejido progenitor. El tejido progeni- 
U'i proporciona nutrientes, pero solo mínima infor¬ 
mación de establecimiento de patrón. Este aspecto 

olutivo de una protección aumentada del embrión 
compartido por plantas y animales. 

■ las ungiospermas. el gameto masculino (polen) 
iniba al estilo del gametofito femenino y lleva a ca¬ 
ri* la fecundación a través del tubo polínico. Dos es¬ 
permatozoides se mueven a través del tubo polínico, 
uno se une con la ovocélula para formar el cigoto y 
vi otro está involucrado en la formación dei endos- 
perma. 


6. La embriogénesis temprana generalmente esta carac¬ 
terizada por el establecimiento de! eje vastago-raí/ y 
por el establecimiento de un patrón radial que de: :\.t 
en los tres sistemas de tejidos. El patrón surge me¬ 
diante la regulación de los planos de división celular 
y de las direcciones de expansión celular, debido a 
que las células de las plantas no se mueven durante 
el desarrollo. 

7. A medida que madura el embrión de angiosperma. se 
establece una reserva de comida. Solo en el momen¬ 
to en el que cesa la embriogénesis y que la semilla 
entra en latericia se establecen 'os rudimentos del 
plan corporal básico. 

8. El patrón se elabora durante el desarrollo posembrio¬ 
nario. cuando ios meristemas construyen la estructu¬ 
ras repetidas de la planta. 

9. A diferencia de los animales, la línea germinal de la 
planta no se separa tempranamente en el desarrollo. 
La coordinación de la señalización entre los meriste¬ 
mas de las hojas, raíces \ vastagos regula la transi¬ 
ción hacia el estado reproductivo. 

10. Los genes de identidad del meristema floral y los ge¬ 
nes de identidad de órgano le permiten a la flor de 
angiosperma exponer una enorme cantidad de diver¬ 
sidad morfológica. 

11. La reproducción puede ser seguida por la senescencia 
programada genéticamente de la planta progenitora. 
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Implicaciones médicas _ 

de la biología del desarrollo 


Estoy hecho temerosamente 
v ma ru vi liosamente. 

Salmo 139 
(alrededor de 500 u.C.) 

Es todo ¡le una pieza, talidonti- 
da v pest i rulas. Ellos represen¬ 
tan nuestro gusto por adelan¬ 
tamos precipitadamente a utili¬ 
zar algo sin saber cuál será el 
resultado. 

Rachel Carson (1962) 

__ _ ¿i 

El futuro ya está aquí. Este 
todavía casi no ha sido 
distribuido. 

WlL! JAM GlBSON 11999) 


U NA DE LAS NUEVAS ÁREAS DE LA BIOLOGÍA DEL DESARROLLO involucra 
el uso médico del conocimiento del desarrollo de mamíferos adqui¬ 
rido recientemente. Este conocimiento tiene numerosas aplicaciones 
medicas, que incluyen: 


• La regulación de la fertilidad. 

• I .1 identificación de los defectos genéticos que afectan el desarrollo. 

• La identificación de compuestos teratogénicos que afectan el desarrollo. 

• La identificación de factores en el ambiente materno que pueden influir 
sobre la salud del feto. 

• La comprensión de que los cánceres pueden ser alteraciones de la regu¬ 
lación del desarrollo que podrían ser curados a través de los procesos de 
desarrollo. 

• El intento de detectar las enfermedades del desarrollo (incluidos cánce¬ 
res) y de curarlos mediante clonación, terapia de célula madre e ingenie¬ 
ría genética. 

• Fl intento de curar las enfermedades traumáticas y degenerativas me¬ 
diante regeneración.* 


Cuando se discuten los aspectos médicos de cualquier ciencia, se debe te¬ 
ner en cuenta el problema social, así como el puramente científico. Las dis¬ 
cusiones en relación a cómo deben ser controladas las enfermedades genéti¬ 
cas. los cánceres o la infertilidad también origina móviles y oportunidades de 
orden social, político y económico. 


INFERTILIDAD 

Diagnóstico de infertilidad 

La infertilidad la incapacidad para conseguir o mantener el embarazo- no 
es una enfermedad en el usual sentido de la palabra. No es un síntoma o afec¬ 
ción que impide ei bienestar físico de individuos o de parejas infértiles. Sin 

embargo, debido a que el deseo de tener un hijo puede ser excepcional mente 
fuerte por razones biológicas y sociales (en efecto, han caído imperios debi- 


* La mayor parte del material en este capítulo es de naturaleza médica \ mientras que in¬ 
tenta proporcionar información sobre estos tópicos, este capítulo rtu trata de proporcionar 
asesoramientos médicos para personas o desórdenes específicos. Este capítulo tampoco se 
propone condensar toda la embriología médica hacia una sola unidad, F.n su lugar, trata de 
resumir ios principios particulares que serán utilizados en el estudio del desarrollo nonti al 
o anormal de cualquier órgano humano. Para textos de embriología médica mas completos 
véanse Dudek y Fi\ i IS9H). Moore y col. 1199Kt. Carlson (1999). Satllcr y Langman <2000 1 
y Larsen y col. (2001). 
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Jo ¿i la iiitVrIilutai.il es, sin lugar a dudas, una afeen ion 
importante en nuestra sociedad y* frecuentemente, es 
controlada en el contexto de la medicina clínica. 

No hay una definición precisa <ie infertilidad, En su lu¬ 
gar, la infertilidad es la ausencia de embarazo después de 
un tiempo apropiado de intento de concepción mediarte 
relaciones sexuales regulares. Esta duración difiere entre 
las culturas \ dentro de éstas, l a curva de concepción de 
la población revela que el SO' f de las parejas alcanzara la 
concepción en 12 meses y el '•>()'•,, en 18 meses. El lOfi 
restante puede ser rotulado como que tiene infertilidad, o 
“subfertiiidad," pero en los 6 meses siguientes cerca de la 
mitad de este grupo “infurtir alcanza el embarazo. 

La infertilidad puede ser causarla por el fracaso para 
ovillar o madurar al mocito, por pocos espermatozoides 
o que estos sean defectuosos, mediante el bloqueo lisien 
de los conductos masculinos o femeninos o por incompa¬ 
tibilidades entre e) espermatozoide > el entorno de I ovo¬ 
cito o del tracto reproductivo (McVeigti y Barlow 2000). 
Mientras que hay numerosos tratamientos para las muje¬ 
res que pueden llevar a la maduración y ovulación de los 
ovocitos, hay relativamente pocos tratamientos para 
los hombres que no están produciendo suficientes esper¬ 
matozoides. En las mujeres, las gonadotratinas exógenas 
o las drogas antiestrogénicas (clomifeno o tamoxifeno). 
pueden ser utilizadas para estimular los ovarios. En los 
hombres, los espermatozoides pueden ser concentrados c 

inyectados en el ovocito o en el tracto reproductivo cerca 
del ovocito. 

Fecundación in vitro (FIV) 

La fecundación in vitro (FIV) es un tratamiento de la 
infertilidad en el que los ovocitos y espermatozoides son 

recuperados de los progenitores masculino y femenino, y 
colocados juntos en una placa de petri para la fecunda¬ 
ción. Después de que los ovocitos han comenzado a divi¬ 
dirse, son transferidos hacia el útero del progenitor feme¬ 
nino, donde se produce la implantación y el desamé lo 
embrionario como en un embarazo normal, 

FIV fue desarrollada en los comienzos de la década 
de 1970 para tratar la infertilidad causada por las trom¬ 
pas de Falopio bloqueadas o dañadas. El primer bebé 
por FIV, Louise Brown, nació en Inglaterra en 1978. 
Desde entonces, el número de procedimientos por FIV 
llevados a cabo cada año se ha incrementado y se ha 
mejorado significativamente el porcentaje de éxito. El 
índice de éxito se compara favorablemente con el por¬ 
centaje de embarazos naturales en cualquier mes cuan ¬ 
do la mujer está por debajo de la edad de 40 años y no 
hay problemas de espermatozoides (véase Trmmson y 
Gardner 200*0), 

Debido a que E1V fue la primera tecnología de repro¬ 
ducción asistida desarrollada y ampliamente publieita- 

dü, mucha gente cree erróneamente que FIV es la única 
opción de tratamiento para las parejas inlértiles. En la ac¬ 
tualidad. menos del 3 por cíenlo de todos los pacientes 
que buscan tratamientos para infertilidad reciben FIV. 1.a 
masería de las parejas infértiles responde bien a opcio¬ 
nes de tratamientos menos complicadas, tales como tera¬ 
pias hormonales e inseminación artificia]. FIV sigue 
siendo el procedimiento de las técnicas de reproducción 
asistida utilizado más frecuentemente. 


Procedimiento de FIV 

E! procedimiento de FIV tiene cuatro pasos básicos, re¬ 
sumidos a continuación y en la figura 21-1. 

• Faso 1: Estimulación y moni toreo ovartco. Al te¬ 
ner varios ovocitos maduros v iables para FIV se in¬ 
crementa la posibilidad de que al menos uno resulta¬ 
ra en un embarazo. Típicamente, las gnnadotrolínas 
o a n lies! rogé nos son utilizados para "hiperestinmlar" 

a los ovarios a producir varios ovocitos maduros. 

• Paso 2: Recuperación dei ovocito. Una vez que el 
folículo ha madurado (pero todavía no se ha roto!, 
el médico trata de recuperar tantos ovocitos como le 
sea posible. Aunque ellos son denominados frecuen¬ 
temente óvulos, los gametos femeninos cerca de ser 
ovillados están en realidad en metalase II (ovocitos) 
( véase cap. 19>. El médico recupera a los ovocitos al 
guiar una pipeta de aspiración para cada folículo ma¬ 
duro y aspirar el ovocito. Una vez que se recupera el 
ovocito, los que están maduros y sanos son transferi¬ 
dos a un recipiente estéril para esperar a la fecunda¬ 
ción en el laboratorio. 

• Paso 3: Fecundación. Una muestra de semen es re¬ 
cogida del progenitor masculino aproximadamente 2 
horas antes de la recuperación del ovocito del proge¬ 
nitor femenino. Estos espermatozoides luego son 
procesados (un procedimiento denominado lavado 

de espermatozoides) utilizando varias técnicas. El la¬ 
vado de espermatozoides capacita a los espermato¬ 
zoides y selecciona solo a los espermatozoides más 
sanos y más activos de la muestra. L os espermato¬ 
zoides seleccionados luego son colocados en una 
placa de petri con los ovocitos, y los gametos son in¬ 
cubados a la temperatura corporal. Si la fecundación 

es exitosa, los cigotos comenzarán a dividirse y el 
embrión resultante poco tiempo después estará listo 
para ser transferido hacia el útero. 

• Paso 4: Transferencia del embrión. La transferen¬ 
cia del embrión no es un procedimiento complicado 
y puede llevarse a cabo sin anestesia. Eos embriones 
son colocados en un instrumento tubular denomina¬ 
do catéter. Fl médico entonces inserta el catéter a tra¬ 
vés de la vagina y del cuello uterino del progenitor 
femenino con la finalidad de colocar al embrión di¬ 
rectamente en el útero. Para alcanzar el embarazo se 
requiere la implantación y maduración normal de, al 
menos, un embrión. 

En los casos en los que tu fecundación ha sido lograda in 
vitro. pero después de un número de ciclos, fracasa la im¬ 
plantación en el útero, el médico sugiere la “eclosión 
asistida." en la que se lisa un pequeño agujero en la zona 
pelúcida previo a la inserción del embrión en el útero 
{fig. 21-IB). Este procedimiento asegura que el embrión 
será capaz de ce lesionar de la zona pelúcida en el mo¬ 
mento de adherirse al útero. 

Variaciones de FIV 

Además del encuentro del espermatozoide con el ovoci¬ 
to en una placa de Petri llevado a cabo mediante FIV. 

también son viables otras técnicas. La inyección intraci- 
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Ovario estimulado 



Fig. 21-1. Fecundación in vitro. A, El proceso de FIV B 
puede dividirse en cuatro pasos básicos: 1} estimula¬ 
ción del ovario: 2) recuperación del ovocito: 3] fe¬ 
cundación y 4) transferencia del embrión hacia el | 
útero. B. La eclosión asistida, por medio de la cual se I 
hace un agujero en la zona pelúcida, es un procedí- I 
miento que ayuda a asegurar la implantación del p 

embrión en el útero. (B, fotografía cortesía de The 
Instituir for Rcproductive Medicine and Science of 
St. Samabas, üvingston, NJ.) 


topl asmática de espermato¬ 
zoide (ICSI; del inglés, in- 

íracytoplasmatic sperm injec- 
¡ion) fue desarrollada para 
tratar a parejas que tenían una 
baja probabilidad de lograr Ja 
fecundación debido ai núme¬ 
ro extremadamente bajo de 
espermatozoides viables nor¬ 
males del progenitor {una 
condición denominada oli- 
gospermia). En ICSI, un solo 
espermatozoide es inyectado 
en el citoplasma de un ovoci¬ 
to (fig. 21-2). La infertilidad 
masculina puede ser causada 
por ¡‘actores genéticos que lle¬ 
van a una pobre producción 
de espermatozoides o por el 
bloqueo o anomalías de los 
conducios eyacul adores. Los 
hombres que han tenido seve¬ 
ros daños de sus órganos re¬ 
productivos. una vasectomía, 
o quimioterapia o radiación 
por cánceres tesliculares pue¬ 
den tener pocos espermato¬ 
zoides en su eyaculado. Cuan 
do ICSI es combinado con la 
fecundación ín vitro. le per¬ 
mite a estas parejas una pro¬ 
babilidad más favorable de al¬ 
canzar la concepción. 

La transferencia intratu- 
baria de gameto, o GIFT 
{del inglés, gamete intrafa tío- 
pian transfer), fue desarrolla¬ 
da en 1984 como otra varia¬ 
ción sobre la fecundación in vitro. Aquí, los espermato¬ 
zoides son inyectados en la trompa de Falopio en el 
momento en el que se ovula el ovocito. Esta técnica es 
utilizada frecuentemente por las parejas con infertilidad 
inexplicable en la que el progenitor femenino tiene al 
menos una trompa de Falopio abierta. GIF! es también 
recomendada para las parejas cuya infertilidad se debe a 
factores de! cuello uterino o inmunitarios que evitan que 
el espermatozoide alcance el ovocito en la trompa de Fa- 
lupio. La principa] diferencia entre FIV y G1FT es que la 
fecundación por GIFT se produce naturalmente dentro 
del cuerpo del progenitor femenino, en lugar de en el la¬ 
boratorio como en FIV. 

La transferencia intratu baria de cigoto, o Z1FT (del 
inglés, zygote intrafaüopkm íransfer) es otra variación 
sobre FIV. ZLFT también se denomina transferencia 
embrionaria tubaria. Como en FIV, la fecundación tie¬ 
ne lugar fuera del cuerpo en una placa de petri. Los cigo¬ 
tos resultantes luego son transferidos hacia la trompa de 
Falopio del progenitor femenino. La localización donde 
tiene lugar la fecundación y la capacidad del médico 
para observar y confirmar la fecundación son las princi¬ 
pales diferencias entre ZIFT y GIFT. Con GIFT, no se 
puede observar la fecundación real, debido a que los ovo¬ 
citos y el espermatozoide se unen dentro de la trompa de 
Falopio del progenitor femenino. 


Tasas de éxitos y complicaciones de FIV 

El índice de partos de recién nacidos vivos por ovocito 
recuperado depende de la edad del progenitor femenino. 
Algunas estadísticas recientes sugieren que aproximada- 


) 


Fig. 21-2. Inyección intracítoplasmática de espermatozoide. En 
esta técnica, se inyecta un solo espermatozoide en el citoplas¬ 
ma del ovocito. La pipeta de succión que sostiene al ovocito es¬ 
tá sobre la izquierda. La pipeta de inyección (con el espermato¬ 
zoide) está sobre la derecha, (Fotografía cortesía de The Institu- 
te tor Reproductive Medicine and Science of St. Barnabas, Li- 
vingston, NJ.) 
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Información adicional y especulaciones 


Aspectos éticos y tecnología de asistencia 
reproductiva 


L a tecnología de asistencia re¬ 
productiva comenzó como un 
camino para permitir que ias 
parejas infértiles pudiesen lograr el 
embarazo. Esta técnica ha sido exitosa, 
ya que los índices de partos son casi 
iguales a los alcanzados por la fecun¬ 
dación normal Sin embargo, esta tec¬ 
nología ha dado lugar a vanas inquie¬ 
tudes éticas (y legales) (véase Purdy 
2001 ). 

• ¿A quién asiste? En los Estados Uni¬ 
dos las parejas pueden pagar 10.000 
dólares por un ciclo de ICSI ¿Es la 
tecnología de asistencia reproducti¬ 
va solo para los adinerados? Si una 
mujer con infertilidad sabe que posi¬ 
blemente puede tener un hijo gené¬ 
ticamente relacionado si ella fuera 
adinerada, ¿esto no frustra más a 
una mujer en lugar de ayudarla? c Si 
nuestro objetivo es la curación de la 
infertilidad, entonces, la atención 
debería centrarse sobre la medicina 
medicina de alta tecnología o sobre 
los esfuerzos de la salud pública pa¬ 
ra eliminar las enfermedades trans¬ 


mitidas sexualmente (una de las 
causas importantes de infertilidad)? 
¿Hay un "derecho" para tener un 
hijo genéticamente relacionado? 
¿Constituyen el mejor uso de ios re¬ 
cursos médicos los procedimientos 
diseñados para permitir a las mujeres 
de 50 años tener niños? 

¿Por qué hay una ‘'necesidad'' de 
tener niños genéticamente relacio¬ 
nados? ¿Es éste un deseo biológico 
o está siendo manufacturado por las 
publicidades hechas por las clínicas 
de fertilidad que compiten entre sí 
en el presente mercado? 

¿Cuál es el la condición jurídica de 
un embrión congelado? ¿Es equiva¬ 
lente al aborto tirar a la basura los 
embriones extra producidos me- 
iante f-IV? ¿Quién tiene el derecho 
de mantener a los embriones si las 
parejas se divorcian? (¿y está obli¬ 
gado el padre biológico a hacer 
aportes de dinero al niño si el em- 

mino?) Sta ímpfantad0 y lle § a a tér 

¿Son seguros para la madre y el re¬ 
cién nacido los actuales procedi¬ 


mientos de tecnología de asistencia 
reproductiva? Mientras que la reía 
ción entre hormonas y cánceres del 
aparato reproductor se conoce des 
de hace años, no ;e sabe si las mu¬ 
jeres que expe entan extensos 
ciclos de tecno na de asistencia 
reproductiva tk-r el riesgo de cán¬ 
ceres (véase P t 2000.) Se ha 
informado la - • incidencia de 

mafformacione - -énitas entre los 

niños nacidosnología de asis¬ 
tencia reprod.i pero esto po¬ 

dría ser debido cho de que los 
mismos proge' , tenían proble¬ 
mas (véase ■ .rholm y col 

2000 ). 

¿Deberían ser r 1 ¿Jas las clínicas 
de infertilidad? contraste con 

Gran Bretaña, do 14 hay estrictas le¬ 
yes que regulan c pueden hacerlas 
clínicas de infertilidad y cómo deben 
informar sus resultados, las clínicas de 
infertilidad en los f síados Unidos no 
están bajo regulaciones federales o 
del estado. A menudo es difícil com¬ 
parar los registros exitosos o los regis¬ 
tros de salud entre las clínicas 



mente 31 parejas de cada 100 que internan 

ción con FIV alcanzan probablemenle el 

parto. Compon con b probabilidad I c i dSjR y el 

jas de salud normal utilizando relaciones^ Í2 pare ‘ 
protección. FIV ofrece meferes n !S * exua,es 
cepción para algunas pareji i nfél í? es U o dade \ de «*■ 

mdjee de éxito desciende a 25 $% nara mío ernbar 2°- eJ 
años de edad y a un 17 \ % naríl J?, mu ? ercs de 35-37 

poés de los 40 años de *- 38 ' 40 - Des- 

5% (CDC 2002a* « monos 

te es debido a ja declinación de la calid- H^ P T baf>íemer1 ' 
.1 medida Huc la mujer avanza en e¿j¡ * los 
Aunque el procedimiento de FIV es h™ 

Para alcanzar d embarazo, éste (feto JS? 81 * ex «oso 
?‘ cn * os muíiiples. Se ^ muy de naci- 

embriones aumenta las^sibihia ¿ tr T sferenci a 
2*\ F thcc dc cimientos Li?L L mos múl- 

edíd deja mujer y del número de A.Jíí de P end e d e l a 

^¡S^SSí 3 e*nbriones^^” sferid< »- 

»«■- imwmo múltiple fue del 46^ ¡,.' ' P^Waje dc 

;**** ® ****** C ° ^ 

para mu. 


máTpmk^ adeS d ® 40"44 cuando fueron transferidos 7 

una nreru” 0116 ^: ^ r * es g° de nacimientos múltiples c 
na preocupación mnv ,ou;,i_i 


un , noncs - ti riesgo de nacimientos múltiples . 

de mUy Seria deb,do a <l ue el nac * mien 

sal lid mH, CS m, . K)s pretlispone a muchos problemas i 

to premaiiim 60 ^ 0 ma ^ 0rmac ' ones ’ muerte del niño, p- 
I 99 q. ° y ba J° Peso ai nacer (Lipshultz y Adamst 

2000- Gipi 1 ^ y Cíd - 1^9: Bhattacharya y lempleti 

mmenre v c„ e „ 7 v 0L 2000 >' ^ ’*** «**» P rcn "'" 

ráüsis cerebral dJ0 . peso al nace r tienen el nesgo de p. 
Además i iq ' ^ de P r °hlemas respiratorios crónico 
úenen el rip<io a , res c l ue denen múltiples niños tambk 
nes de la sa hL , C mucbavS enfermedades y complícacu 
también o m - . P . e ’“ presión arterial alta, diabetes? 
tiples. L ementa el costo para los embarazos m¡¡ 
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Fig. 21-3. El destino de 20 ovocitos humanos hipotéticos en os Estaños Uni¬ 
dos y en Europa del oeste. Bajo condiciones normales, debería esperarse cur¬ 
sólo 6,2 o menos de los 20 ovocitos originales se desarrollen exitosamente a 

término. (Según Votpe 1987.) 


Se estima que desde la mitad hasta los 
dos tercios de todas ¡as concepciones 
humanas no se desarrollan satisfactoria¬ 
mente a término (fig. 21-3). Muchos de 
estos embriones expresan sus anomalías 
demasiado temprano de modo tai que 
ellos fracasan en implantarse en el útero. 

Otros se implantan, pero fracasan en es¬ 
tablecer un embarazo exitoso. Por lo 
tanto, la mayoría de los embriones es 
abortada espontáneamente, a menudo 
incluso antes de que la mujer sepa que 
esta embarazada (Boué y col. 1985). 

Édmonds y col. f 1982). utilizando un 
ai '¡s inmunológico sensible que pue¬ 
de •’ ciar la presencia de gonadotrofí- 
m. - onica humana (hCG) tan tempra¬ 
no tk: a los 8 o 9 días después de la 
lo- dación, moni torearon l j 2 embara¬ 
ce mujeres normales. De estos em¬ 
ir. determinados por hCG, 67 no 
■' . ' •'•n ser mantenidos. 

nbargo, los defectos en los pul- 
r - en las extremidades no son 

n para el feto (que no depende de 

ai . >s órganos mientras está dentro 

acirei, pero que pueden amenazar la vida una vez 
q« a producido el nacimiento. Cerca del 5 r l de to- 
d-: ecién nacidos humanos tiene malformaciones re- 

. ¡ .■ . i bles, algunas de ellas leves, otras muy graves i Me- 
K ;own 1976). 

La- nomalías congénitas (‘'presentes al nacimiento") 
y ia pérdida de embriones y Jetos prev ia al nacimiento 
tienen causas intrínsecas y extrínsecas. Las anomalías 
que son causadas por acontecimientos genéticos c muta¬ 
ciones. aneuploidías. translocaciones) se denominan 
malformaciones (Opitz y col. 1987 ». Por ejemplo. !a 
aniridia (ausencia de iris), causada por una mutación del 
gen PAX6, ex una malformación. La trisomía - causa 
graves malformaciones ifa mayoría de ellas es menor, fi¬ 
les como cambios del músculo facial, pero algunas de 
ellas son graves, tales como las anomalías cardíacas, fesfl 
anomalías intestinales y íox problema- cognoscitivos i. 
colectivamente denominadas síndrome de Down (tig. 
21-4). Se piensa que ciertos genes sobre e! cromosoma 
21 codifican para factores de transcripción \ !a copia ex¬ 


tra del cromosoma 21 probablemente causa una sobre¬ 
producción de estas proteínas regulatorias. Tal sobrepro- 
dui t ion debería causar la alteración de la regulación de 
los genes necesarios para la formación de! corazón, del 
músculo y del tejido nervioso (Nishigaki _v col. 2002). 

La mayor parte de los fallecimientos embrionario* > 
letales xon probablemente debidos a anomalías ernmosó- 
micas que interfieren con el proceso de desarrollo nor- 
mal lauto como el de fiSs ovocitos hume»-:-, ¡sene 
anomalías cromosómicas que pueden resultaren fetos no 
v iables (Opitz 1987). Incluso una copia extra extremada¬ 
mente pequeña de cromosoma 21 causa la regulación al¬ 
terada de numerosas funciones del desarrollo. En erecto. 
I ax personas con síndrome de Dow n son algunas de las 
únicas personas con trisomías autosomicas que sobrevi¬ 
ven más allá de las primeras semanas de la infancia 
con frecuencia alcanzan la edad adulta La- personas 
con las trisomías 13 y 18 (síndrome de Patau y síndrome 
de Edward. respectivamente) a veces pueden vivir por 
años con el cuidado médico apropiada 


Fig. 21-4. Síndrome de Dowf A. El sín¬ 
drome de Down, causado por una tercera 
copia del cromosoma 21, está caracteri¬ 
zado por patrón faciai particular y por re¬ 
tardo mental, la ausencia de hueso nasal, 
Y defectos frecuentes cardiacos y gas¬ 
trointestinales. B. El procedimiento mos¬ 
trado aquí investiga ei numero de cromo¬ 
somas utilizando sondas marcadas de 
manera fluorescente que se unen a! DMA 
sobre los cromosomas 21 (rosa) y 13 
(azul). Esta persona tiene síndrome de 
Down (trisomía 21), pero las dos copias 
normales del cromosoma 13. !A. fotogra¬ 
fía «Laura Dwight/Cortus. P fotograba 
cortesía de Vysrs, Inc.) 
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Hasta recientemente, el estudio molecular e a f? ei 
tica humana se centraba casi exclusivamente sobre 
errores congénitos del metabolismo y de las proteínas 
estructurales. Por lo tanto, predominaban las enferme a 
des de enzimas, de colágenos y de globinas. Pero estas 
proteínas son el producto final de las células diferencia¬ 
das. Los errores en las proteínas involucradas en el de¬ 
sarrollo-factores de transcripción, factores paracrinos y 
elementos de las vías de transduceión de la sena!- íne¬ 
rón poco comprendidos. Las enfermedades que resultan 


demosiré que éste era el gen PAX6 humano: eí&» 
humano del gen Pa<6 ya conocido en los rai0o ®^ 
te hallazgo fue confirmado mediante hibridación^, ■ 
(lig. 21-5). 

La aproximación de clonado genico posicional 
siendo utilizada actualmente para mapear Jos gen» **** 
pon sables de las anomalías congénitas vistas en e ) ?* 
drome de Down. El síndrome de Down es J a alterJk 

1ICI1ÍU& ÜC 1¿IN V\m uc UdllbUULLlUN ut 1 U aviiKd — , , . r kiimonnr , , 

poco comprendidos, Las enfermedades que resultan genética mas ret _ _ n ° mo se meneo 

ales errores fueron a menudo categorizadas como nó antenormen e. es ca , § e ■ por una copj¡ 

— * ** ¿i «.- ^ -y? ---- avírn f'Aflin Ptfl ík a CfOniOSOITlB Z . Sin Pl’nharrtrt i_ 


ron _ 

de tales errores fueron „ _ e - - 

'malformaciones" o “anomalías congénitas," y sus cau¬ 
sas se mantuvieron desconocidas. Sin embargo, en la úl¬ 
tima década se han hecho grandes adelantos en el cono¬ 
cimiento del desarrollo humano y ahora se sabe que mu¬ 
chas de estas malformaciones son causadas por mutacio¬ 
nes de los genes que codifican factores de transcripción 

y de las proteínas de transduceión de la señal (Epstein v 
col. 2003). 

Identificación de genes de las 
anomalías del desarrollo humano 

No se puede experimentar sobre embriones humanos, ni 
se pueden reproducir selectivamente a humanos para ex¬ 
presar un fenotipo muíante particular. ¿Entonces, cómo 
mí pueden encontrar los genes que están involucrados en 
el desarrollo humano normal y aquellas mutaciones que 
causan malformaciones? Dos técnicas han revolucionado 
la embriología humana dentro de la década pasada. 

, “í pri ™ era técnica es la clonación génica posicional 
io clonado posicional) (Colltns 1992; Scambler 1997) 
Aqm. el análisis de ligamiento (linaje) resalta una región 
delgenoma ^nde se piensa que reside un gen muíame 
particular. Mediante la clonación de secuencias super¬ 
puestas de esta región para producir un mapa de DNA 

1 f >S i^f St,gad ^ S PUeden esperar encont rar una re-ión 
de DNA que difiere entre las personas que tienen la mal 

rmuuon y las personas que carecen de ella. Entonces 
mediante la secuenciadón de esta región del gemrnn e ¡ 

gen puede ser localizado. s ma ' el 

Como un ejemplo, se analizará el descubrimiento del 
gen humano Anindia, cuya ausencia causa defecTos en e 
desarrollo normal del ojo. Las personas heterodao^ n 
ra este gen tienen poco o nada de iris en sus oinfl P 
iones tienen un fenotipo semejante, los ratones hom^’ 
gotos para esta afección nacen muertos v ™ ? H , ~ 
ni nanz. Utilizando DNA de personas enn T S? 6 ? OJOS 
col. (1991) encontraron un7reXdeI cromo^ y 
que estaba presente en los individuos no 222?"“ J1 
completa o parcialmente ausente en los í ' pero 
anindia. Además, esta región del DNA conten’' dU ° S C ° n 
gión que podía ser un gen (es decir ésta Si Una . re - 

promotor así como secuencias que implicó n, Un SUÍ0 
exones). Para determinar si esta región era un ntrones y 
activo en el desarrollo del ojo, ellos hkrSon ge ¡^ ue era 

h o, y una hibridación in situ. utilizando esta^r ^ 1- ' 1 
DNA corno una sonda. Como muestra ]a 5 reg!0n del 
esta sonda encuentra mRNA comntem , *V ura 4-13F, 
mente en las regiones corrales de ^‘T pnmaria ' 
bro y del ojo. Por lo tantaeste <*«- 

tema un gen que era verdaderamente expresad^ C ° n ~ 

d 


no anienun líeme, ^ ^ poruña con- 

extra completa del cromosoma 21. Sin embargo, hay c- 
nono frecuentes de síndrome de Down en los c L¡ a 

* .uñ-í t-vr-zacpirití» Pn fnpt jT'rxníott 


SOS poco ----- L.,, , us C jj a | 

solamente está presente en tres copias una pequeña re 
gión del cromosoma 21. Esta región ha sido denominad 
la región crítica del síndrome de Down (DSCR; del ¡ n 

glés, Down syndrome criticaI región). Un gen que h¡ 
sido hallado en esta región es el gen DSCRJ. Éste se ex* 
presa predominantemente en el cerebro, el corazón y e 
músculo esquelético. Estudios recientes (Fuentes y col 
2000; Ermak y col 2002) han demostrado que éste es so- 
breexpresado en las per^ -nas con síndrome de Down v 
que estas personas codifican una protema que inhibe a la 
calcineurina, una de lav pri- i pal es proteínas reguladoras 
del calcio.* 

La segunda técni ñapeo del gen candidato, 

Esta aproximación al clonado génico posicio- 

nal, pero aquí, se 1 on una correlación entre ei 

mapeo genético de u * me particular y un gen aso¬ 
ciado con un lenottf en otras especies. Como un 

ejemplo, se lomara ou cción que produce ojos pe¬ 
queños: el síndro udenburg tipo 2, Esta afec¬ 

ción autosómica domi . e ,tá caracterizada por sorde¬ 
ra, nis eterocromá’ic , úticoloreados) y un mechón 
^ anuí en a freí . (fig * • \ K Motilante el análisis dfi 

ntnHi.-i z . e n^f ^ arn dias cuyos miembros tenían esta 
^ lon ’ u @bes y col. i 994) demostraron que es eau- 

crnmncü Una mutación en un gen sobre el brazo corto del 

3 * entre las bandas 12.3 y 14.4. Una cóndi¬ 
los /mu a f nente s * m dar se encuentra en los ratones, en 
gen mírmri/JÍ ní / m - na ^«oftalmía. Las mutaciones del 
te uue ¡nvlí hl l,ll(l (Milf) causan un síndrome dominan- 
anomalías hÜi"™ SO ,í era ' un P^che de pelaje blanco y 

Waardenburg t¡r£ 21 ' 6B) , ¿ Puede el síndrorae ^ 

equivalenf^ hi " Scr causa ^° P or mutaciones en el 
ratón fue clnn ”? an ° ^ 2 en Mitf de ratón? El gen A/ir/ de 

e hibridación 3, ° * V - se encontr ó (mediante secuenciación 
unión al DNA m. ^ qUe codifica ba una proteína de 
de los oiod i^ qU -, Se ex P resa en las células pigmentanas 
nes embrión'ir °^, 0 , S y * 0s folículos pilosos de los rato- 
col. 1994- nu7° s ( ' Hemesath y col. 1994; Hodgkinson y 

sión humana d eS . y C ° l f998 ^ Por !o £anta la X- 

drome. cs un S en candidato para este sin 


sonda pL'fbLí ' 3 ! 01 ' fuc lue ^° utilizado para hacen 
La sonda IniiÁ * ^’ Lnes Similares en el genoma íhi¡ 1 !- 
halmia y este t , Un homólogo humano del gen micnf 
te en la misma CUei ! c ' a íMITF) fue mapeada exactai» 

Sma re S'0" del cromosoma 3 como en el s 

^^^nieniTTrr'i --T” 

wuplicatia en |, ‘.' f ‘^Producción de DSCRJ en adule»» 

C nfenn cdad de Atzheimcr (Eonak y col. 
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Presente en las personas 



Superposición de las Gen PAX6: 

secuencias clonadas comparar entre 


pacientes y control 


Fig. 21-5. Clonado posicional del gen PAX6 humano. A. Principios del 
clonado posicional. lin gen es determinado, por el análisis de linaje y 
de la genética celular somática, a localizarse en una cierta región del 
genoma -en este caso, la barda 13 del brazo corto del cromosoma 11. 
La superposición de las secuencias donadas que abarcan esta región es 
comparada entre las personas que tienen la afección de interés y la 
gente que no la tiene. En este caso, ciertas personas con aniridia care¬ 
cen de una región particular de DNA. Esta región fue seeucnciada y se 
halló que contenía el homólogo humano del gen Pax6 conocido en el 
ratón. Las comparaciones de las secuencias halladas en los controles 
con las halladas en las personas con aniridia indicaron que las personas 
con aniridia carecían de una copia de este gen o tenían mutaciones en 
una de estas copias. B. Hibridación in situ de una sonda de RNA artti- 
sentido en un ojo fetal humano que muestra la expresión de Pox6 
(amarillo) en la retina, ei iris presuntivo y el ectodermo superficial. (De 
Ton y col. 1991; fotografía cortesía de G. F. Saimders.) 



drome de Waardenburg tipo 2 (Taclubatía y col. 1994; 
Tassabehji y col. 1994). Cuando las personas con síndro¬ 
me de Waardenburg fueron estudiadas, se halló que cada 
una de ellas tenía mutaciones del gen MITF, Por lo tan¬ 
to. el síndrome de Waardenburg tipo 2 fue correlaciona¬ 
do con mutaciones sobre una proteína de unión al DNA 
codificada por el tocus MITF humano. 

Recientemente, el mapeo del gen candidato ha sido 
complementado con datos de la biología del desarrollo. 
Por ejemplo, el fenotipo de los knockouts del gen sonic 
hedgehog del ratón se asemeja al de los humanos con ho- 
loproscnccfalia (cielopia; véase fig. 6-26). Este hallazgo 
hace a sonic hedgehog un gen candidato para la holopro- 
sencefalia. Mediante la búsqueda para el gen sonic hed¬ 
gehog, se determinó que varías familias (pero no todas) 
con holoprosencefalia tenían mutaciones en este gen 
(Nanni y col. 1999; Odent y col. 1999). 

SITIO WEB 21.1 Embriología y genética 
humana (Human embriology and gene- 

lies). Este sitio web conecta con tu tonales 
sobre el desarrollo humano así como lo hace 
con el sitio de la herencia mendeliana en el 
hombre (OM1M). en la que se detallan todas 
las afecciones genéticas humanas. 


La naturaleza de los síndromes 
humanos 

Como se ha visto, los niños humanos a veces nacen con 
malformaciones, que varían desde amenazantes para la 
vida hasta relativamente benignas. Con frecuencia estas 
malformaciones están asociadas con síndromes (véase 
cap. I) y por esta razón muestran pleiotropía. 

Pleiotropía 

La producción de varios efectos por un gen o pares de ge¬ 
nes se denomina pleiotropía (fig. 21-7). Por ejemplo, el 
síndrome de Waardenburg tipo 2, como se mencionó an¬ 
tes. involucra defectos en el iris, anomalías de la pig¬ 
mentación. sordera e incapacidad para producir un mi- 
mero normal de mastocitos (o células cebadas). El pig¬ 
mento de la piel, el iris del ojo, el tejido del oído inter¬ 
no y los mastocitos no están relacionados entre sí. de 
manera que la ausencia de uno debería producir la au¬ 
sencia de los otros. En su lugar, estas cuatro partes del 
cuerpo utilizan de manera independiente la proteína 
MITF como un factor de transcripción. Este tipo de 
pleiotropía ha sido denominada pleiotropía en mosaico 
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El segundo mecanismo de dominancia son las muta¬ 
ciones de ganancia de función. Por ¡o tanto, la displasia 
tanatofórica (así como formas más leves de enanismo, 
como acortdroplasia) resultan de mutaciones en el gen 
FGFR3 que lleva a un receptor I GF 3 mulante a estar 
constitutivamente activo (en lugar de ser activado sola¬ 
mente por E'GE: véase cap, 6). lista actividad es suficien 
te para provocar la diferenciación prematura y la muerte 
del cartílago en las placas de crecimiento de los huesos 

largos, llevando al acortamiento de estos huesos. 

ti tercer mecanismo de dominancia es un alelo domi¬ 
nante negativo. Cuando la forma activa de la pro teína 
está formada por múltiples subunidades, todas las subu- 
nidades tienen que ser de tipo salvaje para que la proleí 
na funcione Un tales casos, una mutación en solo uno de 
los alelos -el alelo dominante negativo- puede producir 
la proteína no funcional. Un alelo dominante negativo no 
es simplemente no funcional: éste es perjudicial. Un ale¬ 
lo dominante negativo es la causa de! síndrome de Mar- 
fan, un trastorno de la matriz extracelular. El síndrome 
de Marfan da como resultado anomalías de las articula¬ 
ciones y del tejido conectivo, de las cuales no todas son 
necesariamente desventajosas. Las característica^ ele esto 
síndrome son el incremento de la altura, extremidades y 
dígitos desproporcionadamente largos, y laxitud de las ar¬ 
ticulaciones leve a moderada. Sin embargo, los pacientes 
con síndrome ile Marfan también pueden experimentar 
deformidades de la columna vertebra!, miopía y cristalino 
suelto o dislocado, y (lo más importante) problemas aór¬ 
ticos que pueden llevar a aneurisma (rotura de la aorta) 
tardíamente en la vida. Las mutaciones son el gen que 
codifica ñbrilina, una glucoproteína secretada que forma 
mierofibríllas muliimcricas en el tejido conectivo elásti¬ 
co. La presencia de incluso pequeñas cantidades de tihri- 
lina mulante impide la asociación de la fíbrilina tipo 

salvaje en mierofibríllas. Eldadah y col. (1095 * han de 

mostrado que cuando un gen humano mídante para fibri- 
lina es trunxíevtado en una célula fihrobláMica que va 
contenía dos genes tipo salvaje, se inhibe la incorpora¬ 
ción de fibrílina hacia la matriz extracelular. 

Se están comenzando a entender las bases moleculares 
para muchos de los síndromes de mal formaciones here¬ 
dadas en seres humanos. Esta comprensión constituye 
una síntesis de importancia fundamental de la biología 
del desarrollo, de la genética médica* y de la medicina 
pediátrica. 

Expresión génica 
y enfermedad humana 

l.as técnicas de níapeo del gen candidato y el clonado có¬ 
nico posicional han acercado a la embriología médica y 
a la genética médica. Esta fusión ha permitido a los cien¬ 


• AiJiiLjiiL 1 hay una superposición significativa entre tas disciplinas, 
!a gr'/íc/fivi ¡rnthiHt! el cMuJin de la variabilidad human.], mien¬ 
tras que la gen ética médica es c! estudio de la variabilidad humana 
anormal. La genética cHnk<¡ es la especialidad médica que asme a 
los individuos con variabilidad anormal, y el contejem genético o 
la profesión que soporta en lodos los sentidos los papeles de los ge- 

ruMbutí clínicos. > las necesidades Je los pacientes y Je sus fami¬ 
lias U. M. Opú?, comumcación personal ) 


tíficos y médicos entender el desarrollo humano normal 
así como también las causas de muchas malformaciones. 
Corno debería esperarse, las alteraciones en la expresión 
génica pueden producirse a niveles de la transcripción, 
del procesamiento del RNA, de la traducción y Je la mo¬ 
dificación postraduccional. 

Errores congénitos en la regulación 
de le transcripción 

El grupo de genes mejor estudiados son aquellos genes 
involucrados en la regulación Je la transcripción. Estos 
genes incluyen a los que axlitican los factores de trans¬ 
cripción > los componentes de las cascadas de transduc 

eión ile la señal. Muchos de estos genes son menciona¬ 
dos en el cuadro 21-1 y varios de ellos i p. cj,. HAXO, 
MITF) ya han sido discutidos. 

Errores congénitos del procesamiento 
del RNA nuclear 

Se estima que al menos el 35 r i de los genes humanos 
produce RNA que pueden ser empalmados alternativa¬ 
mente (Croft y col, 2000), Por lo tanto, aun cuando el ge- 
nunid puede contener solo 35.000-80.000 genes, su pro- 
teorna (que abarca a todas las proteínas codificadas por 
el genomaj es probablemente mucho más complejo. 

MUTACIONES EN SITIOS DE EMPALME. Un gen que tie¬ 
ne un destacado patrón de empalme es Dscam (véase 
cap. 5), La abreviatura del gen se adopta por “molécula 
de adhesión rehilar del .tindmmc de /)iwn" (del inglés. 
Da»n s yndmme ccll adhesión molecule), y está localiza¬ 
do en la región del cromosoma 21 asociada con los sín¬ 
tomas neurológicos del síndrome de Down. IXsctm de 
mamíferos se expresa abundantemente en el sistema 

nervioso durante el desarrollo, especialmente en los 
procesos a simales y dendríticos dentro del cerebelo, el 
iii|XJcarnpo y el bulbo olfatorio. La proteína Dsearn está 
involucrada muy probablemente en las interacciones cé¬ 
lula-célula durante el desarrollo axottal-dendruico v en el 
mantenimiento de las redes neuronales funcionales. Pare 
ce haber varias isoformas de esta proteína que se expre¬ 
san en diferentes subgrupos de neuronas (Yjmakawa y 

col. 1998; Baitow y col. 2001 i. 

Las mutaciones en los sitios de empalme de los genes 
pueden impedir que se originen ciertas isoíonnas de pro¬ 
teínas, ,Se estima que el 15-> de las mutaciones puntuales 
que resultan en enfermedades genéticas humanas crean 
tales anomalías de ''¡tíos de empalme (Krawczak y col. 
1992; Coopcr y Multo* 1997). Una de estas enfermeda¬ 
des la hiperplasta suprarrenal congéniln. Este simlro 
me es causado frecuentemente por la ausencia de un gen 
funcional pata la 2! -esferoide hidroxilasa (CYP2J). Ante 
la ausencia de esta enzima, los esferoides que normal¬ 
mente deberían ser utilizados para producir coro sol son 
desv indos hacia la producción de más icsuwterona. El re 
saltado es que las ninas con esta condición son fenotípi- 
camente masen] inizadas. En muchos ejemplos, las perso¬ 
nas con esta condición tienen una mutación puntual en el 
sitio de empalme para el segundo íntrón del gen CYP2I. 
Esta mutación evita que el mirón sea saltado y produce 
una enzima defectuosa. Las mutaciones que crean nue¬ 
vos sitios de empalme o impiden el uso de los ya existen- 





Implicaciones médicas de la biología del desarrollo 739 


Cuadro 21-1 Algunos genes que codifican factores de 

transcripción humanos y los fenotipos que 
resultan de sus mutaciones 


Gen 


Fenotipo de la mutación 


Receptor de 
andrógeno 
AZF1 
CBFA1 
CSX 
EMX2 

Receptor de 
estrógeno 
Forkhead-like 15 
GU3 

HOXA-13 

HOXD-13 

LMX1B 

MITF 

PAX2 

PAX3 

PAX6 

PTX2 

PITX3 

POU3F4 

SOX9 

SRY 

TBX3 

TBX5 

TCOF 

TWIST 

WT1 


Síndrome de insensibilidad a los andróge- 
nos {capítulo 20) 

Azoospermia 

Displasia cleidocraneal (capítulo 15) 
Defectos cardíacos 
Esquizencefatia (capítulo 23) 

Problemas de regulación del crecimiento, 
esterilidad (capítulo 15) 

Agenesta de tiroides, fisura de paladar 
Síndrome de Grieg (capítulo 16) 

Síndrome mano-píe-genital (capítulo 16) 
Polisindactilia (capítulo 16) 

Síndrome uña-rótula (capítulo 16) 
Síndrome de Waardenburg tipo 2 (capítu¬ 
los 5, 21) 

Síndrome coloboma-renal (capítulo 15) 
Síndrome de Waardenburg tipo 1 (capítu¬ 
lo 12) 

Aniridia (capítulos 5, 21) 

Síndrome de Reiger (capítulo 11) 

Cataratas congénitas 
Sordera y distonta 

Displasia campomélica, inversión sexual 
cromosómica (capítulos 15, 20) 

Inversión sexual cromosómica (capítulo 20) 
Síndrome de Schinzel (síndrome cubito- 
mamario) 

Síndrome de Holt-Oram (capítulo 16) 
Síndrome de Treacher-Collins 
Síndrome de Seathre-Chotzen 
Anomalías urogenitales (capítulo 15) 


tes también resultan en proteínas no funcionales (Hut- 
chinson y col, 2001). 

MUTACIONES EN LOS FACTORES QUE EMPALMAN. Hay 

algunas proteínas y RNA pequeños nucleares que son 
utilizados en todo el cuerpo para efectuar empalme dife¬ 
rencial del pre-mRNA, y hay algunas proteínas que pare¬ 
cen regular el empalme diferencial de un modo caracte¬ 
rístico de un tipo celular particular. Si se mutan los genes 
que codifican estos factores de empalme específicos de 
tipo celular, se puede esperar que varias i soformas espe¬ 
cíficas de tipo celular sean aberrantes. Éste parece ser el 
caso en una de las causas más importante de la mortali¬ 
dad infantil hereditaria, la atrofia muscular espinal. Aquí, 
las mutaciones en el gen que codifica la proteína SMN 
(supervivencia de las motoneuroñasj impide el manteni¬ 
miento de las neuronas motoras. Hsta proteína está invo¬ 
lucrada en el empalme de nRNA en este subgrupo de 
neuronas (Pellizzoni y col. 1999). 

Errores congénitos de traducción 

Muchas enfermedades genéticas son debidas a mutacio¬ 
nes que crean codones de terminación de La traducción. 


Por ejemplo, el síndrome de insensibili¬ 
dad a los andrógenos (véase fig. 17-12) 
puede ser causado por una transición de 
guanina a adenina en el nucleótido 2682 
del gen que codifica el receptor de an¬ 
drógeno. Esta mutación cambia la codi¬ 
ficación del codón 717 (en el medio del 
mensajero) de tríptófano a codón de ter¬ 
minación de la traducción (Sai y col. 
1990). Este receptor truncado de este 
modo carece de la mayor parte de su do¬ 
minio de unión al andrógeno. 

Otras mutaciones pueden alterar la 
longevidad de un rnRNA. que puede 
afectar ampliamente el número de molé¬ 
culas de proteínas sintetizadas por éste. 
Por ejemplo, la hemoglobina Constant 
Spring una mutación que se produce 
naturalmente en la que el codón de ter¬ 
minación de la traducción del gen de la 
a-globina ha sido mutado hacia un codón 
de aminoácido y la traducción continúa 
por 31 codones más (Wang y col. 1995). 
Esta mutación da como resultado la de- 
sestabilización del mRNA de la a-globi- 
na, causando una reducción de más del 
95% en la expresión del gen de la a-glo- 
bina de los locus afectados. La enferme¬ 
dad clínica resultante es uno de los tipos 
de u-talasemias. 

En numerosos ejemplos, ciertas pro¬ 
teínas son utilizadas para estabilizar 
RNA mensajeros particulares o para lle¬ 
varlos a los ribosomas. La forma más 
frecuente de retardo mental heredado, el 
síndrome del X Frágil, puede resultar de 
una mutación en un gen cuyo producto 
es crítico para la traducción de ciertos 
mensajeros específicos del tejido nervio¬ 
so. El síndrome del X frágil es causado 
frecuentemente por la expansión e hipermetilación de 
CGG repetidas en la región 5' sin traducir del gen FMRJ, 
Mientras que la mayor parte de tos individuos tienen ale¬ 
los FMR1 que contienen de 6 a 50 CGG repetidas, las 
personas con síndrome del X frágil tienen alelos con más 
de 200 de tales repeticiones (fig. 21 -9). Esta expansión 
CGG bloquea la transcripción de este gen. El gen FMRI 
codifica una proteína de unión al RNA que parece ser 
crítica para la traducción de ciertos mensajeros. Nor¬ 
malmente. cerca del 85% de la molécula de la proteína 
FMRI está asociada con polisomas que están traducien¬ 
do. Las proteínas FMRI con mutaciones en los domi¬ 
nios de unión al RNA no se observan con polisomas cí- 
toplasmáticos y tales mutaciones producen formas gra¬ 
ves del síndrome del X frágil (Feng y col. 1997a,b). Es¬ 
tudios recientes (Brown y col. 2001; Damell y col. 
2001) han demostrado que un subgrupo particular de 
RNA mensajero del cerebro de ratón requiere la proteí- 
na FMRI para la adecuada traducción. La mayor parte 
de estos mensajeros está involucrada con funciones si¬ 
nópticas o desarrollo neuronal. Es probable que FMRI 
una a mRNA específicos, regulando su traducción o di¬ 
rigiéndolas hacia la dendrita donde pueden esperar la se¬ 
ñal para la traducción. 
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Fig. 21-9. Síndrome del X frágil. A. 
ron de 26 años con síndrome del x frá i 

¡.os individuos afectados frecuente mr-mL’ 

tienen una cabeza de gran tamaño coñ * 

frente, orejas y maxilares relativamente 

grandes. B. El número de CGG repetida, 
es crítico para determinar si el gen fA/ftj 
es transcrito en el sistema nervioso. Este 
número puede ser determinado por la 
reacción en cadena de la polimerasa. | a 
PCR generalmente revela 6-50 CGG repe¬ 
tidas en el gen FMR1. Sin embargo, en | as 
personas con síndrome del X frágil, se ob¬ 
servan cerca de 200 repeticiones. Éj pro¬ 
ducto de este gen parece ser necesario 
para la traducción de ciertos mensajeros 
neuronales; sin éste, estos mensajes no 
son llevados a los ribosomas (A, fotogra¬ 
fía de De Bou lie y col. 1933 i 


Genética de la preimplantación 


Amniocentesis, muestra de vellosidades 
cortó nicas y genética de (a preimplantación 


Una de las consecuencias de la fecundación in vitro y 
de la capacidad para detectar mutaciones genéticas tem¬ 
prano en el desarrollo es una nueva área de la medicina 
denominada genética de la preimplantación La genéti¬ 
ca de la pre implantación busca hacer análisis para las en¬ 
fermedades genéticas antes de que e! embrión ingrese al 
útero. 

Muchas de las enfermedades genéticas pueden ser 
diagnosticadas ames de producirse el nacimiento Este 
diagnóstico prenatal puede hacerse mediante muestra 
de vellosidades eoriónicas a las 8-10 semanas de «esta¬ 
ción o medíame amniocentesis alrededor del cuarto o 
qutmo mes de embarazo. La muestra de vellosidades 
canónicas implica lomar una muestra de la placenta 
mientras que la amniocentesis implica tomar una mues¬ 
tra de liquido animóuco. En ambos casos, se puede hacer 



Fig. 21*10. La genética de preímplantación 

sobre una de dos Wastómeras ¡v.stas muí en i! 9 cabo 
desde un btastoosto temprano La reacción pif)eta ^ t0fT) adas 
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crecer a las células fetales desde la mué v luego ser 
analizadas para la presencia o ausencia d tos cromo¬ 
somas. genes o enzimas. Sin embargo, aui la utilidad 

de estos procedimiem ■ - ha sido la deteci. fe enferme¬ 
dades genéticas, ha traído con ellos mu>. ■ ^quietudes 
éticas. En primer lugar, si se encuentra ■ feto tiene 
un enfermedad genética, el único med: evitarla es 

abortando el embarazo. En segundo lug tiempo de 

espera entre el conocimiento que está et /ada y los 

resultados de la amniocentesis o de la m . . de vello¬ 

sidad eoriónica pueden crear un “embantz. ¡ovisorio." 
Muchas parejas no anuncian su embaía/ irante este 
periodo de mucho estrés por miedo a qe: idiera tener 
que ser terminado (Rothinan y col. 1995). 

Un modo de resolver este problema es \ mteter a aná¬ 
lisis a las células embrionarias antes de que el embrión 
esté incluso implantado en el útero. La genética de la 
preimplantación es llevada a cabo sobre embriones gene- 
tados por fecundación in vitro. Mientras que los embrio¬ 
nes están todavía en la placa de Petrí. en el estadio de 6-8 
ce u as, se hace un pequeño orificio en la zona pelúcida y 
se extirpan dos hlastómeras del embrión (fig. 21-10). De¬ 
roa que el ovocito de mamíferos experimenta desarro* 
oregu atrio, su extirpación no pone en peligro al em- 
rion. -as hlastómeras aisladas pueden luego ser analiza* 

| as inmediatamente. La técnica de reacción en cadena de 
{"i 11110 *? 83 P* 5r *Ttite que sea determinada la presencia O 
T™* viertos genes y la hibridación in sito por 

nar «i p ^ puede ser utilizada para detemn- 
‘ an P| ese,1, cs los números y los tipos de cromo* 

Miny y y Trae ger-Synodinos 2002; 

nenlm...ii . r . ' ' os resultados están disponibles ge¬ 

nes tino e .^ tn - tr0 ^ os ^ días. Los presuntivos enibno- 

Mientras quecos•* er mi,)!;i,Uados en el 
deseartadm p ° S P reilU,lt!V()S embriones mulantes son 

rar la imnl»,,. ^ m . uc * las parejas, es más fácil conside- 
blenietue so *° * os embriones que son proba¬ 

blemente Droñn UlOS < ? oc al50,tar U*S fetos que más proba- 
k p ' w)uce " '"«os MU,¡formados o no viables 




in a r > ¿qué es “nor- 

-v 'tac'í.t B < 10e!hlC ' S: VN t,at *® "normal?”). La 
<afompvi«¿f* diagnosticar prenatalmente 
" s genéticas ha permitido la ter- 
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mi nación selectiva dd embarazo .si el feto es 
anormal. Sin embargo, mientras que nenas 
enfermedades producen nacidos muertos v 
nacidos visos que mueren poco después del 
parto, otras enfermedades no son amenazas 
para la \ ida, Esto crea dilemas morales sobre 
si se debe continuar el embarazo. 


Separación de espermatozoides 
y selección sexual 

La genética de la preimplantación, mientras se están sal¬ 
vando los problemas éticos de la amniocentesis y de lu 
muestra de vellosidades coriónicas. da origen a cuestio¬ 
nes éticas por sí misma. Los mismos procedimientos que 
permiten la genética de la preimplantación también posi¬ 
bilitan a los médicos conocer el sexo del embrión. A ve¬ 
ces. Ion padres desean tener esta información; a veces, 
no. Sin embargo, el conocimiento del sexo de un embrión 
antes de : luntación origina la posibilidad de que los 

padres pt n decidir el sexo de sus hijos e implantar so¬ 
lo embrií del sexo deseado. Diferentes países e inclu¬ 
so diferen*- hospitales tienen distintas políticas sobre si 
^^^^^^^Biagnóstao de preimplanlación solamente 

> de la determinación sexual. 

; ra llevar a cabo la selección sexual es a 
•t ción de i espermatozoide. El cromosoma 
símente más grande que el cromosoma Y; 
<is espermatozoides humanos que conúe- 
■rna X contienen cerca del 3% más del to- 
¡jc los espermatozoides que contienen un 


se perniw 
con el o 
Otro ti 
través 
X es su 
por es¡; 
nen un 
tal del i 



cromosoí^r Esta diferencia de DN A puede ser medida 
y los esp. : itozoides que llevan el X- y los que llevan d 
Y- son • dos sobre la base de sus proporción tama 
ño/mas •..■ido ur-i.'itnrnet!o de flujo 1 nSUpmiDiO 

zoides s.; .idos pueden entonces ser utilizados para 
insemir artificial (o fecundación in vitro). Estudios 
recientes lian demostrado que esta técnica es fiable en un 
90% para ia separación de los espermatozoides que llevan 
la X y confiable en casi un 78% para la separación de los 
espermatozoides que llevan el Y íStem y col. 2002 >• 

La sele* on sexual se observa como un medio de evi¬ 
tar las enfermedades ligadas al X. pero ha • . ■ utilizada 
primariamente como un método de equilibrio familiar. 
Los que se oponen a la selección sexual señalan que pue¬ 
de ser usada para impedir el nacimiento de niñas en cul¬ 
turas donde las mujeres no son tan valoradas como el 
hombre. 


SITIO WEB 214 Bioética: selección sexual 
i Bioethícs: Sex selectiom. L* sele n se¬ 
xual puede sei utilizada como una forma de 
ingeniería social. ¿Es moral seleccionar el 
sexo de su hijo? Bajo algunas circunstancias. 

¿es moral no hacerlo? 


TERATOGÉNESIS: AGRESIONES 
AMBIENTALES SOBRE 
EL DESARROLLO HUMANO 


ái de I» muiacione- iéouíí 

irrollo. se conocen numerosos .avtore. 


que pueden alterar el desarrollo. El verano de 1962 tra¬ 
jo dos descubrimientos nada augurantes. El primero fue 

a revelación por Rachel Carson 1 1962) de que el pesti¬ 
cida DDT estaba destruyendo los huevos de tas aves y 
estaba evitando la reproducción de varias especie* (véa¬ 
se cap. 22 1 . El segundo (Leoz 1962 > lúe el descubrinuefi- 
to de que la talidomidu. una droga sedante utilizada pan 
administrarse en los embarazos, puede causar anomalías 
de las extremidades y del oído en el feto (véase cap. 1 
Estos dos descubrimientos demostraron que d embrión 
era vulnerable a los agentes ambientales. Esto lúe puesto 
de relieve en 1964. cuando una epidemia de rubéola t sa¬ 
rampión alemán ) se diseminó a través de América. Cuan¬ 
do los adultos eran infectados por este virus mostraban 
síntomas relativamente leves, pero cerca de 20.000 feto* 
infectados por rubéola se volvieron ciegos, sordos o coa 
ambos defectos. Muchos de estos niños también nacieron 
con defectos cardiacos o retardo mental <CDC 2002b). 

Las anomalías causadas por los agentes exógenos son 
denomm.iduN disrupeiones. Los agentes responsables de 
tas disrupeiones se denominan teratógenos * La mayo¬ 
ría de los leraiógenos produce sus efectos solamente du¬ 
rante cienos períodos críticos del desarrollo, El desarrollo 
humano se divide frecuentemente en dos períodos, e¡ pe- 
ríiHio embrionario (hasta el final de la semana 8) y el 
periodo fetal fe! tiempo en el útero a partir de este mo¬ 
mento i. Es durante el período embrionario qut se forma 
la n.uxoria de los sistemas de órganos; el período fetal ge¬ 
neralmente es de crecimiento y modelado. El periodo de 
máxima susceptibilidad a la teratogénesis es entre las se- 
manas ; v 8. debido a que es cuando los órganos .se están 
formando. Sin embargo, el sistema nervioso está en cons¬ 
tante formación y se mantiene susceptible durante todo el 
desarrollo. Antes de la semana 3, ei embrión, en general, 
no es susceptible a la [autogénesis. Durante este tiempo, 
una sustaik i a que dañe la mayor parte o todas las células 
dd embrión, resulta en su muerte, o solamente la de unas 
pocas células, permitiendo que el embrión se recupere. La 
figura 21 - i I indica los momentos en los que varios órga¬ 
nos son más susceptibles a los teratógenos. 


SlTtO WEB 21.5 1 alidoroída como u» te- 
ralógeno (Thulidomide as a teralogen i. La 

droga talidomida causó que miles de recién 
nacidos tuvieran extremidades superiores e 
interiores malformadas y proporcionó la pri¬ 
mera evidencia fundamental de que la droga 
podía inducir anomalías congénitas. El me¬ 
canismo de su acción todav ía es motivo de 
vehementes debates. 


* Jin algunos casos, la misma condición puede ser una dt-aupek» 
( causada por un agente exógcnoi o una tonwada por 

una mutación genéticaij. U «mdred^t^a punco*» es 
coogénitu del hueso y del cartílago, ouuaifirtu 
ciótt ósea ¿inmial. p<xo de-anoNo Jet enriag- «***>- í 
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Periodo prenatal 


Periodo embrionario (semanas) 


- Periodo fetal (semanas) y 


1 I 2 
Segmentación, 
implantación, 


SNC 


gastrul ación Corazón 


Cerebro 


Corazón Ojo D-entes Oido Paladar Oído 


GenitaJes externos 

* 


Sistema nervioso cenuai 


Corazón 


Eternidades superiores 


Ojos 


Extremidades inferiores 


Dientes 


Paladar 

V I iTW | 

Genitales externos 
Oído 


Las malformaciones * Sitio común de Q Principales anoma- Defectos funcionales 

ocasionan la muerte acción teratogénica lias congénrtas y anomalías menores 


Fig, 21-11. Periodos (semanas de gestación) y grados de sensibilidad de los órganos embrionarios a los teralógenos. (Según Moore 
y Persaud 1991) 


Agentes teratogénicos 

Diferentes agentes son teratogénicos en distintos orga¬ 
nismos. En el cuadro 21-2 se muestra una lista parcial de 
agentes que son teratogénicos en humanos. La clase más 
grande de teratógenos incluye a las drogas y químicos, 
pero los virus, la radiación, la hipertermia y las alteracio¬ 
nes metabólicas en la madre también pueden actuar co¬ 
mo teratógenos. 

Algunos químicos, que naturalmente se encuentran en 
el ambiente, pueden causar defectos congénitos. Incluso 
se han encontrado teratógenos en las impecables prade¬ 
ras alpinas de tas montañas Rocosas. Aquí crece el repo¬ 
llo de la mofeta Ve román c aliforme um, del que a veces 
se alimenta la oveja. Si una oveja preñada come esta 
planta, sus fetos tienden a desarrollar graves alteraciones 
neurológicas, incluyendo ciclopía, la fusión de los dos 
ojos en el centro de la cara (véase fig. 6-26). Dos produc¬ 
tos producidos por esta planta, jervina y ciclopamina. 
inhiben la síntesis de colesterol en el feto e impiden el 
funcionamiento de Sonic hedgehog. En efecto, esta afec¬ 
ción se asemeja a los síndiomes genéticos humanos (dis¬ 
cutido antes y en el capitulo 12) en los que los genes pa¬ 
ra Sonic hedgehog o para las enzimas que sintetizan co- 
lesterol están mutados (Beachy y col. 1997; Opit/ y col. 
2002). El organismo afectado muere poco después del 
nacimiento {como resultado de graves defectos del cere¬ 
bro, incluida la ausencia de la glándula hipófisis). 

La quinina y el alcohol, otras dos sustancias derivadas 
de las plantas, también pueden causar disrupciones del 


desarrollo. La quinina ingerida por una madre embara¬ 
zada puede causar sordera y el alcohol puede provocar 
retardo físico y mental en el niño, como se verá a con¬ 
tinuación. No se ha probado que la nicotina y la cafeí¬ 
na causen anomalías congénítas, pero las mujeres que 
son fumadoras importantes (20 cigarrillos por día o 
más) tienen probabilidades de tener niños que son más 
pequeños que los nacidos de mujeres que no fuman. Fu¬ 
mar también disminuye significativamente el número, 
la calidad y la motilidad de los espermatozoides en el 
semen de los hombres que fuman al menos 4 cigarrillos 
al día (Kulikauskas y col. 1985; Mak y col. 2000; Shi y 
col. 2001). 

Además, cada año ingresan al uso general en nuestra 
sociedad industrial cientos de nuevos componentes artifi¬ 
ciales. Los componentes de los pesticidas y el mercurio 
orgánico han causado anomalías neurológicas y del com¬ 
portamiento en los niños cuyas madres han ingerido es¬ 
tos compuestos durante el embarazo. Además, las drogas 
que son utilizadas para controlar enfermedades en adul¬ 
tos pueden tener efectos perjudiciales sobre los fetos. Por 
ejemplo, el ácido valproico. es una droga anticonvulsi- 
vante utilizada para controlar la epilepsia. Se sabe que es 
teralogénico en seres humanos debido a que puede cau¬ 
sar defectos espinales importantes y menores. Bames y 
col. (1996) han demostrado que el ácido valproico dismi¬ 
nuye el nivel de transcripción de Paxl en los somitas del 
pollo. Esta disminución causa malformaciones de los so* 
mitas y sus correspondientes malformaciones de las vér¬ 
tebras y de las costillas. 
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Implicaciones 


Cuadro 21-2 Algunos agentes que se piensa causan 

disrupciones en el desarrollo fetal humano- 


DROGAS Y QUÍMICOS 
Alcohol 

Aminoglucósidos 

(gentamicina) 

Aminopterina 

Agentes antítiroideos 
(propittiouracüo) 
Bromina 
Cortisona 

Dietilestilbestrol (DES) 

Difenilhidantoína 

Heroína 

Plomo 

Metílmercurio 
penicilamina 
Ácido retinoico 
(isotretinoína) 
Estreptomicina 
Tetracíclina 
Talidomida 
Trimetadiona 
Ácido val¡¡ oico 
Warfarír 


RADIACIONES IONIZANTEsTrAYOS X) 

hipertermia 

microorganismos infecciosos 

Virus Coxsackie 
Citomegalovirus 
Herpes simple 
Parvovirus 

Rubéola (sarampión alemán) 
Toxoplasma gondii (toxoplasmosis) 
Treponema pallidum (sífilis) 

ALTERACIONES METABÓLICAS EN LA 
MADRE 

Enfermedad autoinmune (que incluye 
la incompatibilidad Rh) 

Diabetes 

Deficiencias en la dieta, malnutrición 
Fenilcetonuria 


Fuente: A .la todo de Opitz 1991, 

' Esta list < . ve los agentes teratógenos conocidos y los posibles y no es 

exhaustiv 


Ácido i ico como teratógeno 

En ak' i i mplos, aun un compuesto que está involu¬ 
crad*) ' ubolismo normal puede tener efectos no¬ 
civos si i presente en grandes cantidades en momen¬ 
tos pan kl ácido retinoico es importante en la 

formación del eje ameroposterior del embrión de mamí¬ 
feros asi mío en la formación de las extremidades 
(véanse cap-.. 11 y 16). En el desarrollo normal, el ácido 
retinoico es secretad*» desde células diferenciadas y tra¬ 
baja en una pequeña área. Sin embargo, si el ácido reti¬ 
noico está presente en grandes cantidades, las células que 
normal menie no recibirían altas concentraciones de esta 


mi patrón de anomalías característico, in¬ 
cluyendo orejas ausentes o defectuosas, 
mandíbulas ausentes o pequeñas, fisura 
del paladar, anomalías de arco aórtico, de 
f iciencias tí une as y anomalías del sistema 
nervioso central.* 

Este patrón de múltiples anomalías 
congo ni tas es semejante al observado en 
los embriones *ie rata y de ratón a cuyas 
madres preñadas se les habían adminis¬ 
trado esta droga. Goulding y Prati 11986) 
colocaron a los embriones de ratón de 8 
días en una solución que contenía ácido 
13-cíí-retinoico a muy baja concentración 
(2 x 10° M). Aún a esta concentración, 
aproximadamente un tercio de los embrio¬ 
nes desarrollaron un patrón muy específico 
de anomalías, que incluye la drástica re¬ 
ducción en el tamaño del primer y segundo 
arcos faríngeos (véase fig. 11-4?), En los 
ratones normales, el primer arco forma fi¬ 
nalmente el maxilar superior y el maxilar 
inferior de la mandíbula y dos huesecillos 
del oído medio, mientras que el segundo 
arco forma el tercer huesecillo del oído 
medio así como a otros huesos faciales. 

Las bases para esta alteración del desa¬ 
rrollo parecen residir en la capacidad de 
las drogas para alterar la expresión de los 
genes Hox y de este modo reespecificar 
porciones del eje ameroposterior e inhibir 
la migración de las células de la cresta 
neural desde la región craneal del tubo neuraí (Morom \ 
col. 1994; Studer y col. 1994). El ácido retinoico marca¬ 
do de forma radiactiva se une a las células de la cresta 
neural craneal y detiene su proliferación y migración 
(Johnston y col. 1985; Goulding y Pratt 1986). Esta 
unión parece ser específica para las células de la cresta 
neural craneal y el efecto teratogénico de la droga está li¬ 
mitado a un período de desarrollo especifico (días 8-10 
en ratones, días 20-35 en seres humanos i Los modelos 
animales de teratogénesis por ácido retinoico han 
extremadamente exitosos en esclarecer los mecanismos 
de la teratogénesis a nivel celular (véase cap. 11). 


molécula están expuestas a ella y responderán a ella. 

El ácido 13-( /v-retinoico ha sido útil en el tratamiento 
del acné quístico severo y ha estado disponible para este 
propósito (bajo el nombre registrado Accutane®) desde 
¡98.’ I Jetudo ,i que los electos noctaü de la administra¬ 
ción de grandes cantidades de vitamina A o de sus análo¬ 
gos a animales preñados se conoce desde la década de 
1950 (Cohlan 1953; Giroud y Maninet 1959; Kochhar y 
col. 1984), la droga lleva un rótulo de advertencia que in¬ 
dica que no debería utilizarse por las mujeres embaraza¬ 
das. Sin embargo, cerca de 160.000 mujeres en edad fél 
til (15 a 45 años) han consumido esta droga desde que 
fue introducida y algunas de ellas la han utilizado duran¬ 
te el embarazo. Lanimer y sus colegas (1985) estudiaron 
a un grupo de mujeres que inadvertidamente se expusie¬ 
ron al ácido retinoico y que decidieron continuai con su 
embarazo. De sus 59 fetos, 26 nacieron sin anomalía al¬ 
guna evidente, 12 aborta ron espontáneamente y . ! mu te 
ron con anomalías evidentes. Los niños afectados teman 


SITIO WEB 21.6 Mecanismos de la terato¬ 
génesis del ácido retinoico (Mechanisms nf 
retinóte acid teratogénesis). Dentro de la 
célula, numerosas proteínas que unen acido 
retinoico inleractúan influyendo en la capad- 
dad del ácido retinoico para transcribir genes 
particulares. 


* El ácido retinóle*) es una preocupación critica en salud pública 

debido a que hay una signlficaliva superposición entre la población 
que utiliza la medicina para el acné y la población de mujeres en 
edad fértil, y debido a que se estima que la mitad de los cmt .u 
en America no son plantía .utos (Nuiman y col. 1997) La vitamina 
A es en m misma teraingénica en cunudadcs de megadosis Roih 
man \ n*l 1 1 Wi hallaron que ¡as mujeres embaía/odas que toma¬ 
ban más de 10 (XX) unidades internacionales de vitamina A por di* 
leu la t*»ima de suplementos ik* vitamina) tenían mi de posibi¬ 
lidades de lene¡ un recién nucido con alteroc iones similar** a la* 
producidas por el asido rcunotcn 













Fig. 21-12. Cornparac ón cel cerebro en un niño con síndrome 
alcohólico reta; ÍSAF izquierda) con el cerebro en un niño nor¬ 
mal de la misma eoad (derecna). El cerebro de- niño con SAF es 
mas pequeño, v e! papón de circunvoluciones esta escondido 
por las células gliales que han migrado sobre la parte superior 
de( ce-ebro. (Fotografías cortesía de S. Clarren.) 


Alcohol como un teratógeno 

En términos de la frecuencia de sus efectos v de su co< 
to^ra la sociedad, el teratógeno más devastadores indi 
dablemente el etanol. En 1968. Lemoine v col. obsem 
ron un síndrome de defectos al nacimiento en niños d 

(SAF?fue C ° h r 1CaS i Este síndrome alcohólico fetí 
lSAF 1 }ut infirmado por Jones y Smith ( 1973 ) jJt 

aen nacidos con SAF se caracterizaban por el PeüU eñ 

umano de la cabeza, un filtrum indistinguible d oar d 
crestas que corren entre la nariz v |, h "^ í ? 
centro del labio s une non „„ uw * , a P or de 

puente nasal bajo. El ivrebro d«"tos nlñm ¡SI* 1 ® S “ 
pectacularmemc más 

cuencia muestra defectos en h m ; ™ y con fre 

glial ifig. 2,-12; Clauen ¡ 

tante muerte celular anormal en Ji ñ™ i a ,m P or 
en los ganglio, de los f.„ pr<K f s0 fr ™°"asal, 

m*í El stLromcaLoh" r™ fcS“! Sulik » 

todo mental más frecuente tdenif^ ^ l,po de re 

frágil y del síndrome de Doten d f s,ndromc de >, 

JOO-750 niños nacidos en los Est'atfcs'?? f 1 * “di 
Sokol 1987). estados Liúdos (Abel \ 

¡SS SUS 4 68 

cronológicapimSSSdc 5¡¡t«fi 

sabulario funcional de 6 años v medio^’ 0 ün v o* 
dades flemáticas de cuarto erad*. ^ y Ca Paci- 

adultos y adolescentes cun SAF „o‘™ ^ ayf,n ' a de fos 

u Sü pr °P !a vida * > tiene rtí ÍS**?*® del 
-prender de sus experiencias amerio t d ! f,Cuita des para 

2S122Í * SAK «««en comoonifm ÚSmús ' en mu- 
Ma . camb,fc físicos burdos en el^ - KWOs ármales 

m ÚU ^S£ Cn * COcfic ™*e ca beza o 

mwncacKM) perenal) e euual (i. m Opit Zi co _ 

Hay una gran variación en la . 

de ios fetos para niet<iMi/ar el Í^ÜÍf^ ^ marfr».. 

"**“ ei etanol \ ^ 


el 50-4l>‘< ac IOS mino que nacen oe madres aleo! -y 
que beben Jurante el embarazo tendrán SAF. TamFí 
piensa que cantidades mínimas de consumo de et-mT Se 
parte de !a madre puede llevar a efectos alcohólico °f 
les. una condición que es menos severa que el SAF eta ' 
que disminuvé las capacidades funcionales e im«i' ^ r ° 
les de la persona afectada.* ‘ tm **to* 

El sistema modelo de ratón ha sido utilizado re¬ 
plicar los efectos del etanol sobre la cara y el sistem^ 

\ i o so. Cuando los ratones son expuestos i t n*m , 1,er ‘ 
momento de ¡a gastrulación. este induce el mismo • C 
de defectos desarrollos que en el humano. Tan pront ^ 0 
mo a las 12 horas después de ía ingesta de alcohol 
parte de la madre se observan las anomalías del úcvin " 
lio. Las estructuras faciales de la línea media no nue i 
formarse, lo que permite un cierre anormalmente orv 
mo de los procesos mediales de la caí También se oh! 
sen an anomalías del cerebro anterior \ ma\ oría de I 
fetos gravemente afectados carecen o. i cerebro m, * 
rior completo (Sulik y col. 1988). 

Los estudios sobre estos ratones vj L . 
puede inducir sus efectos teratogénu 
mecanismo. En primer lugar, la evide:- 
giere que la migración de las célula* 

está severamente afectada. En lugar J 

se, las células de la cresta neural traía, 
cian su diferenciación prematuramente 
facial (Hoffman > Kulvk 1999). En se‘ 
nol puede causar la apoptosis de las ne 

*í Ue P^ ede hacer esto es mediante veneración ue 

SÍnífrf S T rOXÍdo que P üeden oxid^ las membranas 

eo iÍSSvV T 3 13 Cilólisis iñ *' 2M3A-C; Davis y 
etannl n \j °Í '• co ' l- a apopt¡'sis inducida por 

ampriftfü j eliminar millones de neuronas del cerebro 

¡ e e v j. ef ! 1 esa J T ^^°’ Íoís ganglios neniosos cranea- 
Iupsr !iT f, del P roceso frontonasal (facial). En tercer 
nació t , c °h°l puede interferir directamente con la ca- 
terter -i i» 6 a m . olecida de adhesión celular L1 para man- 
demostríl rt Cé U aS , JUnIav Ramana «han y col. (1996) han 
hesiva A» u ^ Ue C . elano J Puede bloquear la función ad- 
7 m M lina f roIe,na ^ * v ¡tro a niveles tan bajos como 
fire o en H ton ^ entrac ‘ón de etanol producida en la san* 
AdenS C ° n beber una copa í fig. 21-130). 

síndrome de en eI ? en LI humano causan un 

al visto en y. traso mental y de malformaciones similar 
fetal. 0s casos severos de síndrome alcohólico 

f° 1¡ °’ ha sido hallado un cuarto nie- 
(Ahlgren v col Wn e£ano * P uede alterar el desarrollo 
un embrión d * ~u ~ ^ tano ^ inyectado en el amnios de 
dt -‘ ¡a cresta nn^°i ° tesuRa en apoptosis de las células 
procesos fio,,, ^ ^ anea | i' en el fracaso para formar los 
da con una r^r r c a’ ^ sta a P°P« os i s fue correlaciona- 

en los arm'f 3 ' ex P rc sión del gen sonic hed$?- 

aringcos. Además, si las células que se 


1 que el etanol 
or más de un 

- anatómica su- 

eresta neural 
2 rar y dividir¬ 
án etanol ini- 

- ;.i el cartílago 
1 lugar, el eta- 

■ as. l n modo 
L generación de 


CKiraonli - — 

a| eohóii C0 re,a «° del ascenso de un niño con si 

Uva aineriona «fe |„ s n, ° un a «álisís del SAF en la culta 

"'Aen Uwm.', ‘V. Huidos, véase Li t nenia roto 

l'Kefecto ne r C h ¡ í '"' K ' ] Ootris. en el que están bien 

«entíGco, y economiza**** y S0ci,,ló t5 í ">s del S AF con IOS 
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Fig. 21-1 '• -carlismos posibles que producen el síndro¬ 
me alco v h*tal (SAP), A-C. Muerte celular causada por 
radicales >* do inducidos por etanol La tinción con 
sulfato del Nilo muestra áreas de muerte celular. 

A. Regr cabeza de un embrión control de ratón de 

9 días. 6. 1 n de la cabezs de un embrión tratado con 
etanol, .ostra áreas de muerte celular. C. Región de 
la cabe;- embrión tratado con etanol y superóxido 

dismuta: ■ i-"ibidor de radicales superóxido. La enzima 

impide te celular inducida por alcohol. D. La inhibi¬ 

ción po • de la adhesión celular mediada por L1. 
(A-C, de Kctch y col. 1995, fotografías cortesía de K. Sutik; 
D, según P imanathan y co!. 1996.) 


creían Sonic hedgehog eran colocadas en el mesén- 
quima de la cabeza en este momento, evitaban la 
apoptosis inducida por etanol de las células de la cres¬ 
ta neural craneal. Conjuntamente, estos estudios 
muestran que el etanol es excepcionalmente peligro¬ 
so para el desarrollo de los vertebrados debido a que es¬ 
tá demasiado extendido, porque puede atravesar la pla¬ 
centa y porque puede funcionar de varios modos. 

SITIO WEB 21.7 Nuestro conocimiento 
sobre la teratogenicidad del alcohol tOur 
knowledge of alcohol's teratogenicilj 1. 

Unos cien años atrás, el alcohol era conside¬ 
rado peligroso para el telo. Cincuenta años 
atrás, era considerado inocuo y en la actuali¬ 
dad se lo considera muy peligroso. L.os estu¬ 
dios sociológicos analizan cómo se llegaron 
a estas valoraciones. 


Disruptores endocrinos 

Los disruptores endocrinos ja 

tadores de hormonas o reguladme s di la hmeión 

von químicos exúgcnos que interfieren ttl | L >s . 
normal de las hormonas 1 os dismptou s e 1 , . 
den alterar la fuñe ion hormonal de varios n 
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• Pueden imitar los efectos de la hormona natural me¬ 
diante la unión a ios receptores de la hormona. DES 
(dieti lesli IbestroO es un ejemplo, como se s erá más 
adelante. 

• Pueden bloquear la unión de una hormona a su re¬ 
ceptor, o pueden bloquear la simes ¡> <k la hormona. 
La finasterida, una droga utilizada para impe •.tu el 
patrón de calvicie masculino > el agranuamiemo de 
¡a glándula prostatica, es un atuiandrógeno, debido a 
que bloquea la síntesis de dthidrotestosterona. La di- 
hidrotestosteroiui t.eomo se vio en el cap 17i es ne¬ 
cesaria par* el desarrollo de los genuales externos 
masculinos, la difeicnciución de la próstata > d de<f- 
censo de los testículos; de modo tal que las mujeres 
están advertidas de no tocar esta droga si están em 

bani/aslas. 3 & 

• Pueden interferu con el transporte de una hormona 
su eliminación del cuerpo. Los WfetUlos pottdora- 
.tos PC'B. vea»’ a continuación! aeiónn de este mo¬ 
jo. como se vera en el siguiente capitulo. 
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La alia expresión 
de Hoxa -1 r limita 
con el útero/limíte 


La expresión 
de limita a 

través de la mayor \ 
del oviducto 


expresión 
de Hoxa-10 limita con el 
útero-límite de« ovkJucIo 


l-1 

Hoxa-13 


Y 

Y 

Y 


Hoxa-11 


l 


Hoxa-10 


Hoxa-9 


i 


Fig. 21-14. A. La estructura química dd dictilcstilbcstrol 
(DESJ, 6. La expresión génica Hoxa 5' en el sistema reproductor 
de un ratón hembra embrionario normal de 16,5 dias. Se mues¬ 
tra una hibridación in situ en un embrión entero de la sonda 
Hoxo-13. La expresión de tfoxo-9se extiende desde el primor¬ 
dio del cuello uterino hasta cerca de la mitad del conducto de 
Müller. La expresión de Hoxa- íO tiene un borde anterior defini¬ 
do en la transición entre el útero presuntivo y la trompa de Fa- 
lopio. Hoxo-11 tiene el mismo borde anterior que Hoxa-10. pero 
su expresión disminuye cerca del cuello uterino. La expresión de 
Hoxa-13 se encuentra solamente en el cuello uterino y en la 
vagina superior, (Según Ma y col. 1998.) 


En este capítulo se verán los efectos conocidos y los 
posibles de los disruptores endocrinos sobro el desarrollo 
humano. El siguiente capítulo, sobre la regulación del 
desarrollo ambiental, proporcionará evidencia de que los 
disruptores endocrinos ambientales están provocando al¬ 
teraciones en el desarrollo de los animales salvajes. Al¬ 
gunos disruptores endocrinos son los productos de la bio¬ 
química de las plantas naturales. Otros no lo son, como 
los estabilizadores utilizados en la manufactura del po- 
liestireno y de otros plásticos. 

L'no de los estrógenos ambientales más potentes ha si¬ 
do el dietilestilbestrol. una droga que fue recetada para 
aproximadamente 5 millones de mujeres embarazadas 
desde ia década de 1940 hasta la de 1960 para impedir el 
aborto espontáneo y el trabajo de parto prematuro (véase 
Palmund 1996; Bell 1986). Aunque la investigación des¬ 
de mediados de 1950 demostró que DBS no tenía efectos 
beneficiosos sobre el embarazo, éste continuó siendo re¬ 
cetado hasta los comienzos de la década de 1970. cuan¬ 
do se demostró que las mujeres expuestas a esta droga in 
útero tenían incrementadas las posibilidades de tener 
cáncer de cuello uterino y anomalías morfológicas del 


tracto reproductivo. Los hijos varones que habían sido 
expuestos a DES in útero frecuentemente tenían anoma¬ 
lías genitales (véase Robboy y col. 1982; Mittendorí 
1995). 

Las anomalías del tracto reproductivo femenino que re¬ 
sultan de la exposición pronatal a DES involucran cam¬ 
bios en los tipos celulares a lo largo del conducto de Mü- 
11er. En particular, hay una pérdida de los límites entre la 
trompa de Falopio y el útero debido a la ausencia de la 
unión uierotubaria. Además, los extremos distales de los 
conductos de Miiller frecuentemente fracasan en su acer¬ 
camiento para formar un único canal cervical. En los ra¬ 
tones expuestos a DES in útero se producen síntomas si¬ 
milares al síndrome por DES humano. 

Ma y col. (1998) demostraron que los efectos del DES 
sobre el tracto reproductivo del ratón hembra pueden ser 
explicados como resultado de la expresión alterada de 
Hoxa-10 en el conduelo de Müller. Ellos demostraron 
que et estrógeno y la progesterona son capaces de regu¬ 
lar a los genes 5 del grupo Hoxa ( Hoxa-9 , Hoxa-10 , Ho¬ 
xa-¡1 y Hoxa-i3). Normalmente, estos genes están regu¬ 
lados a modo de un patrón anidado a lo largo del conduc¬ 
to de Miiller. El mensajero de Hoxa-9 se detecta en todo 
el útero y continúa hasta cerca de la mitad de camino a 
través del oviducto presuntivo. La expresión de Hoxa-10 
presenta un límite anterior definido en ¡a unión entre el 
futuro útero y el futuro oviducto (trompa de f'alopio). 
Hoxa-11 tiene una fuerte expresión en las regiones ante¬ 
riores donde se expresa Hoxa-tO, pero es más débil en 
las regiones posteriores. 1.a expresión de Hoxa-13 se ob¬ 
serva solamente en el cuello uterino (fig. 21-14). 

Para determinar si DES cambiaba los patrones de ex¬ 
presión génica de Hox, se inyectó DES bajo la piel de ra¬ 
tones hembra preñadas y se les permitió a los fetos desa¬ 
rrollarse hasta casi el nacimiento. Cuando los fetos de 

madre-, inyectadas con DES fueron comparados con fe¬ 
tos de madres que no habían recibido DES, se vio que 
DES reprimía casi por completo la expresión de Hoxa-10 
en el conducto de Müller (fig, 21-15). Esta represión fue 
más pronunciada en el estroma (mesénquima) del con¬ 
ducto, el lugar donde los embriólogos experimentales ha¬ 
bían localizado el efecto del DES (Boutin y Cunha 
1997). El caso para el DES que actúa a través de la repre¬ 
sión de Hoxa-10 es fortalecido por el fenotipo del ratón 
knockout //í>x«-/Ü(Benson y col. 1996; Ma y col. 1998), 
en el que hay una transformación del cuarto proximal del 
útero hacia tejido del oviducto y hay anomalías de la 
unión uterotubárica. 

El vínculo entre la expresión génica Hox y la morfolo¬ 
gía uterina lo constituyen las proteínas Wnt. Las proteí¬ 
nas Wnt están asociadas con la proliferación celular y la 
protección contra la apoptosis. y los tractos reproducti¬ 
vos de ratones hembras expuestos a DES también se ase¬ 
mejan a los knockouts de Wnt7a. Miller y colegas (1998) 
han demostrado que los genes Hox y ios genes Wnt se 
comunican para mantenerse activados uno a otro. Ade¬ 
más. las proteínas Hox y Wnt están involucradas en la es¬ 
pecificación y morfogénesis de los tejidos reproductivos 
(fig. 21-16). Sin embargo. DES que actúa a través del re¬ 
ceptor de estrógeno. reprime al gen Wnt7a. Esta repre¬ 
sión impide el mantenimiento del patrón de expresión 
génica Hox y evita la activación de otro gen Wnt, Wnl5a. 
que codifica una proteína necesaria para la proliferación 
celular. 
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Fig. 21-15. la hibridación in situ de una sonda de Hoxo-10 
muestra que la exposición a DES reprime a Hqxq-10. A. Los ra¬ 
tones hembra normales de 16,5 dias muestran la expresión de 
Hoxa-10 desde el limite del cuello uterino a través del primor¬ 
dio del útero y a lo largo de la mayor parte de ia trompa de Fa- 
lopio. B. En los ratones expuestos prenatalmente a DES, esta 
expresión fue reprimida severamente. C. En los ratones hembra 
control a los 5 días después del nacimiento (cuando el tejido 
reproductivo todavía está formándose), una sección a través del 
útero muestra abundante expresión del gen Hoxa-10 en la es- 
troma uterina. D. En los ratones hembra a los que se les admi¬ 
nistró altas dosis de DES a ios 5 dias después del nacimiento, se 
suprimió casi completamente la expresión del gen Hoxa-10 en 
el mesénquíma. CU, cuello uterino; CM, conducto de Müller; 0, 
ovario; EL, epitelio luminal; E, estroma. (Según Ma y col. 1998.) 


Otros agentes teratogénicos 

Cerca de 50.01 X) químicos artificiales se utilizan actual¬ 
mente en los Estados Unidos y cerca de 200 a 500 nue¬ 
vos componentes están siendo producidos cada año 
(Johnson 1980). Aunque los compuestos teratogénicos 
siempre han estado entre nosotros, el riesgo se incremen¬ 
ta más y más al ingresar en nuestro ambiente compuestos 
sin analizar. La mayor parte de las industrias químicas no 
ha sido sometida a una investigación para sus efectos te¬ 
ratogénicos. Los protocolos estándar de investigación 
son caros, largos y sujetos a diferencias en el metabolis¬ 
mo entre especies. Todavía no hay consenso sobre cómo 
estudiar la teratogenicidad de una sustancia para los em¬ 
briones humanos. 

METALES PESADOS, i os metales pesados, tales como el 
cinc, el plomo y el mercurio, son poderosos teratógenos. 
! ,a polución industrial ha resultado en elevadas concentra¬ 
ciones de metales pesados en el ambiente en muchos lu¬ 
gares. En la antigua Unión Soviética, el enfoque desregu¬ 
lado “producción industrial a todo costo" ha dejado como 
legado un aumento del índice de defectos congénitos. En 
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algunas regiones de Kazakhstan. se encontraron metales 
pesados en concentraciones elevadas en el agua potable, 
en los vegetales y en el aire. En estos lugares, cerca de la 
mitad de las personas estudiadas tenía extensas roturas 
cromosómicas. En algunas áreas, la incidencia de defec¬ 
tos congénitos se habían duplicado desde 1980 (Edwards 
1994). El plomo y el mercurio pueden provocar daño al 
sistema nervioso en desarrollo. La contaminación de la 
Bahía de Minamata, Japón, con mercurio en 1956 produ¬ 
jo deficiencias cerebrales por la transmisión de mercurio 
a través de la placenta y por su transmisión a través de la 
leche de la madre. Parece que el mercurio se absorbe se¬ 
lectivamente en las regiones de la corteza cerebral (Eto 
2000; Kondo 2000; Eto y col. 2001). 

PATÓGENOS COMO AGENTES TERATÓGENOS. Otra cla¬ 
se de teratógenos incluye a los virus y a otros patógenos. 
Gregg (1941) fue el primero en documentar el hecho de 
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Fig. 21-16. Regulación alterada por 
DES de la morfogénesis del conducto de 
Müller. A Durante la morfogénesis nor¬ 
mal, los genes Hoxa-10 y Hoxo-11 son 
activados en el mesénquíma y manteni¬ 
dos por Wnt7a desde el epitelio. Wnt7a 
también induce a Wnt5a en el mesen- 
quima, y Wnt5a mantiene la expresión 
de Wnt7a y causa la proliferación celu¬ 
lar del mesénquíma. Conjuntamente, es¬ 
tos factores especifican y ordenan la 
morfogénesis del útero. B. DES, que ac¬ 
túa a través del receptor de estrógeno, 
bloquea la expresión de Wnt7a. No se 
produce la adecuada activación de los 
genes Hox y de IVnfSo en el mesénqui- 
ma, lo cual lleva a una morfología radi¬ 
calmente alterada. (Según Kitajewsky y 
Sassoon 2000.) 

























74B Capítulo 21 


Información adicional y especulaciones 


La historia del DES: ¿está sucediendo 
nuevamente? 


L a tragedia de! DES es una com¬ 
pleja historia de la política pú¬ 
blica. de la medicina y del desa¬ 
rrollo (Palmund 1996; Bell 1986). Sin 
embargo, de acuerdo con Fredenck 
vom Saal, Ana Soto y otros, el público 
y la industria farmacéutica han apren¬ 
dido poco desde la tragedia del DES y 
actualmente se podria experimentar la 
misma alteración endocrina, solamen¬ 
te que a una escala mucho más gran¬ 
de. Estos investigadores afirman que 
algunos de los principales constituyen¬ 
tes de los plásticos son compuestos es¬ 
tro gén icos, que están presentes en do¬ 
sis lo suficientemente grandes como 
para tener profundos efectos sobre el 
desarrollo y el comportamiento sexual 
y que la industria del plástico está li¬ 
brando una batalla contra la concien¬ 
cia pública en este tema 

Sonilftnol 

Los compuestos estrogémcos están en 
la comida de la que nos alimentamos y 
en los envoltorios plásticos que la ro¬ 
dea El descubrimiento del efecto 
estrogénico de los estabilizadores plás¬ 
ticos fue hecho de un modo particular¬ 
mente alarmante. Los investigadores 
de la Tufts Uníversity Medical School 
han estado estudiando células tumora- 
les que responden a estrógenos, que 
requieren de estrógeno para poder 
proliferar. Sus estudios estaban yendo 
adecuadamente hasta 1987. cuando 
los experimentos repentinamente 
comenzaron a salir mal. Sus células 
control comenzaron a tener elevados 
índices de crecimiento sugiriendo una 
estimulación comparable a la de las cé¬ 
lulas tratadas con estrógenos. Por lo 
tanto, esto fue como si alguien hubie¬ 
se contaminado el medio agregando 
estrógenos a éste. ¿Cuál era la fuente 
de contaminación? Después de pasar 
4 meses analizando todos los compo¬ 
nentes de su sistema experimental, los 
investigadores descubrieron que la 
fuente de estrógeno eran los recipien¬ 
tes de plástico que contenían el agua y 
el suero. La compañía que había hecho 
los recipientes se rehusó a describir su 
nuevo proceso para la estabilización 
del plástico poliestireno, de modo tal 


que los científicos tuvieron que descu¬ 
brirlo por si mismos, 

El culpable en producirlo era p-no- 
nilfenol un compuesto que también 
es utilizado para endurecer el plástico 
de fas tuberías que nos traen el agua y 
para estabilizar los plásticos poliesti re¬ 
nos en los que se almacena agua, le¬ 
che, jugo de naranja y otros productos 
alimenticios liqurdos comunes (Soto y 
col. 1991; Colburn y col. 1996). Este 
compuesto también es el producto de 
degradación de los detergentes, lim¬ 
piadores de hogares y cremas anticon¬ 
ceptivas. Se ha demostrado que el no- 
mlfenol altera la fisiología reproductiva 
en los ratones hembra y altera la fun¬ 
ción de los espermatozoides. También 
está correlacionado con anomalías de 
desarrollo en la vida salvaje (Fairchild y 
col. 1999; Hill y col. 2002; Kim y col. 
2002; Adeoya-Osíguwa y col. 2003). 

Bisfenol I 

El bisfenol A fue en realidad sintetiza¬ 
do como un compuesto estrogénico en 
la década de 1930. En los primeros 
años de investigación de la hormona 
fue muy difícil de aislar la hormona 
esferoide real, entonces los químicos 
elaboraron análogos sintéticos que po¬ 
dían llevar a cabo la misma tarea. Bis¬ 
fenol A fue sintetizado por Dodds, 
quien demostró en 1936 que éste era 
estrogénico. (Dos años más tarde, 
Dodds sintetizó el dretdestilbestrol.) 
Posteriormente, los químicos de polí¬ 
meros se dieron cuenta de que el 
bisfenol A podía ser utilizado en la pro¬ 
ducción de plástico, y actualmente és¬ 
te es uno de ios 50 químicos que más 
se producen. Cuatro corporaciones en 
los Estados Unidos producen casi 2 mil 
millones de libras de bisfenol A cada 
año para el uso en las resinas de reves¬ 
timiento en la mayor parte de los enla 
tados, en los carbonatas plásticos, de 
los biberones para los bebés y en los 
juguetes de Jos niños, y en los sellado- 
res dentales. Su forma modificada, te- 
trabromo bisfenol A, es la principal 
molécula involucrada en retrasar las 
llamas de los tejidos del mundo. 

Sin embargo, vom Saal (2000) afir¬ 
mó que este químico no está fijo en Jos 


plásticos para siempre. Él afirmó que si 
se coloca agua en una vieja jaula de ra¬ 
ta de policarbonato, se pueden medir 
en el agua hasta 100 mg por litro de 
bisfenol A. Ésta es una cantidad bioló¬ 
gicamente activa -una concentración 
que podría invertir el sexo de una rana 
colocada en esta solución. Del mismo 
modo, cuando se arrojan productos 
que contienen bisfenol A hacia un de¬ 
pósito de basura cubierto de tierra, el 
bisfenol A se libera de ellos. 

Vom Saal y sus colegas afirman que 
sus experimentos demuestran que las 
concentraciones de bisfenol A ambien¬ 
talmente relevantes (y de otros com¬ 
puestos estrogénicos) pueden causar 
alteraciones en la morfología de los ór¬ 
ganos sexuales fetales, un bajo re¬ 
cuento de espermatozoides y cambios 
en el comportamiento cuando los fe¬ 
tos llegan a ser adultos (vom Saal y col. 
1998; Palanza y col. 2002). Vom Saal 
y col. han implicado al bisfenol A (y a 
compuestos estrogénicos relacionados 
como las dioxmas) en un juego de ten¬ 
dencias. que incluye la disminución del 
recuento de espermatozoides huma¬ 
nos, e! incremento en el aumento del 
tamaño de la próstata y la disminución 
en la edad de maduración sexual fe¬ 
menina. 

La edad en la que las niñas comien¬ 
zan a expresar características sexuales 
femeninas adultas ha disminuido du¬ 
rante los últimos cien años (probable¬ 
mente debido a la nutrición), pero las 
nuevas investigaciones sugieren que la 
pubertad está comenzando extrema¬ 
damente temprano (Herman-Ctddens 
y col. 1997). El trabajo de laboratono 
de vom Saal (Howdeshell y col. 1999) 
demostró que cuando los ratones 
hembra son expuestos intra útero a 
bajas dosis de bisfenol A, aquellos ra¬ 
tones experimentaban la madurez se¬ 
xual mucho más rápido que los rato¬ 
nes no expuestos. 

En 1992, Carlsen y col. informaron a 
partir de estudios alrededor del mundo 
un gran promedio de declinación en el 
recuento de espermatozoides. Este ha¬ 
llazgo ha sido confirmado reciente¬ 
mente por Swan y col. (2000), quienes 
también llegaron a la conclusión que, 
en promedio, la densidad y la calidad 
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de los espermatozoides humanos ha¬ 
bía declinado significativamente du¬ 
rante las últimas cinco décadas. 

Estos estudios también implican al 
bisfenol A (y a otros compuestos estro- 
génicos) en causar el incremento en el 
tamaño de la próstata visto en el hom¬ 
bre. En los Estados Unidos, el 65% de 
los hombres en edad de jubilarse tie¬ 
nen las glándulas prostéticas aumenta¬ 
das de tamaño, y cada año mueren 
40.000 hombres de cáncer de prósta¬ 
ta. A modo de estudio, los investiga¬ 
dores utilizaron la próstata de ratón, 
una glándula cuyo tamaño es sensible 
a los estrógenos. vom Saal y col. 
(1998) hallaron que cuando les daban 
a los ratones hembra preñadas 2 par¬ 
tes por 1000 millones de bisfenol A 
-esto es, 2 nanogramos por gramo de 
peso corporal- por 7 días al final del 
embarazo (equivalente al periodo 
cuando se están desarrollando los ór¬ 
ganos reproductores humanos), los 
animales tratados mostraron un au¬ 
mento en el tamaño de la próstata de 
cerca del 30%. En efecto, el área total 
normalmente estimulada por la dihi- 
drotestosterona estaba aumentada de 
tamaño. El tamaño de la próstata esta¬ 
ba incrementado y el recuento de es¬ 
permatozoides de los ratones estaba 
disminuido. Los ratones machos adul¬ 
tos expuestos a pequeñas cantidades 
de bisfenol A han incrementado el ta¬ 
maño de la próstata, y el bisfenol A in¬ 
crementa el Índice de mitosis en Jas cé¬ 
lulas prostéticas humanas (fig. 21-17; 
Gupta 2000; Ramos y col. 2001; Wet- 
henll 2002), Los ratones hembra ex¬ 
puestos al bisfenol A intra útero tenían 
alteraciones en la organización de su 
tejido mamario y ovárico, y el ciclo es- 
trai alterado cuando eran adultos 
(Markey y col. 2003). 

¿Pero hay alguna evidencia de que el 
bisfenol A alcance al feto en importan¬ 
tes concentraciones 7 Lamentablemen¬ 
te, estudios recientes (Ikezuki y col. 
2002; Schdenfelder y col. 2002) han 
demostrado que el bisfenol A en la pla¬ 
centa humana no se elimina ni se me- 
taboliza hada un compuesto inactivo; 
en su lugar, se acumula hasta concen¬ 
traciones que pueden alterar el desa¬ 
rrollo en los animales de laboratorio. 

La industria del plástico replica que 
la evidencia de vom Saals es escasa y 
que sus experimentos no pueden ser 
repetidos (Cagen y col. 1999, véase 
Lamb 2002). Sin embargo, una revi¬ 
sión de los estudios de la propia indus¬ 
tria (que afirman que los ratones ex¬ 
puestos intra útero al bisfenol A no tie¬ 
nen próstatas agrandadas y bajos re¬ 
cuentos de espermatozoides) señala 
que el control positivo de la mvestiga- 
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Fig, 21-17. El bisfenol A reduce la expresión del receptor de andrógeno y de la 
fosfatasa acida prostética en la próstata ventral de las ratas expuestas intraútero 
a este compuesto. A. Expresión del receptor de andrógeno en las células estreñía¬ 
les periductales de la próstata ventral de la rata. Dos grupos tratados con bisfenol 
A (a cuyas madres se les administró 25 pg/kg/dia o 250 pg/kg/dia de bisfenol A 
(BPA) desde el día embrionario 8 hasta el nacimiento) tuvieron porcentajes más 
pequeños de células esuomales que contenían receptor de andrógeno que las ra¬ 
tas control. B. Expresión de fosfatasa ácida prostética en las células epiteliales en 
la próstata ventral de tas ratas. En los animales control, muchas más células epi¬ 
teliales glandulares fueron positivas para la fosfatasa ácida prostética que en los 
grupos tratados con bisfenol A. Las medias con diferentes letras difieren significa¬ 
tivamente |p< 0,01). (Según Ramos y col. 2001.) 


ción subvencionada por la industria no 
produce los efectos esperados. 

Pesticidas 

Bell y col. (2001) utilizaron los registros 
y la investigación epidemiológica del 
estado de California para demostrar 
que las muertes debidas a anomalías 
congénitas se incrementaban significa¬ 
tivamente en aquellas áreas rociadas 
con pesticidas. El mayor riesgo de 
muerte fetal debido a anomalías con¬ 
génitas fue visto cuando los pesticidas 
fueron rociados durante la tercera a 
octava semana del embarazo. Se halló 
que aquellos niños expuestos a los 
pesticidas intra útero tenían menos ha¬ 
bilidades motoras maduras que los no 
expuestos a los pesticidas (Guillette y 
col. 1998). 

Uno de los pesticidas teratogénicos 
más importantes es el DDT, que es dis¬ 
cutido extensamente en el siguiente 
capitulo. En los seres humanos, el DDT 

ha sido relacionado con nacimientos 

prematuros y con bebés inmaduros 
(Longnecker y col. 2001), 

Genisteína 

Otro químico estrogénico que está co¬ 
menzando a causar inquietudes es la 
genisteína La genisteína es el principal 
compuesto estrogénico en la soja y en 

los productos de soja (como el queso 
de soja) Para las personas que se ali¬ 
mentan de una dieta normal, esto no 
parece generar mucha preocupación 


(en efecto, estos compuestos pueden 
proteger contra ciertos cánceres). Sin 
embargo, los investigadores del Insti- 
tute of En virón mental Health Science 
(Newbold y col. 2001) están preocu¬ 
pados porque los niños que nacieron 
vegetarianos o de madres vegetarianas 
y a quienes para beber se les da sola¬ 
mente fórmulas basadas en soja pue¬ 
den desarrollar anomalías del sistema 
reproductivo y de las glándulas tiroi¬ 
deas. Sus inquietudes están basadas 
en experimentos que demuestran que 
ratones a los que se administró dosis 
de genisteína equivalentes a las que 
recibieron los bebés demostraron una 
significativa incidencia de cánceres 
uterinos. Del mismo modo, los ratones 
que nacieron de madres a las que se 
les administraron inyecciones de genis- 
teína tenían timos que presaban sola¬ 
mente un 20% de lo que pesaban los 
controles (Yellayi y col. 2002). 

/infracciones genético-ambientalcs 

La observación de que una sustancia 
puede ser (patogénica en una cepa de 
ratón, pero no en otra sugiere firme¬ 
mente que el efecto de una sustancia 
endógena tiene un componente gené¬ 
tico sobre el desarrollo (véase cap. 22). 
Evidencia reciente sugiere que diferen¬ 
tes alelos en la población humana pue¬ 
den influir si una sustancia es benigna 
o peligrosa para el feto. Por ejemplo, 
entre la población general, hay sola¬ 
mente un leve riesgo de que el fumar 
excesivamente por una madre pueda 
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causar malformaciones faciales en su 
feto. Sin embargo, si el feto> tiene* 
alelo particular (A) del gen del ««J 
de crecimiento TCF-fJ, el humo a 
tabaco absorbido a través de la pla¬ 
centa puede aumentar el riesgo de fi¬ 
sura del paladar y de paladar hendido 
(Shaw y col. 1 996). Del mismo modo, 
el bajo peso al nacer en niños nacidos 
de madres fumadoras está asociado 
con polimorfismos particulares de dos 
genes que están involucrados en la 
metabolizactán de hidrocarbonos cí¬ 
clicos (X. Wang y col. 2002). Diferen¬ 
tes aleles que codifican la enzima al- 


cohol desNdrogenaM-2 “ 
diferentescap^esp de 

*¡ de la madre lleva al 

alcohol porp ¿**31 r* pe un 

síndrome alcohólico 
efecto alcohólico en el feto puede de 
nender de los tipos de alcohol deshi 
drogenasa y de las ¡soenzimas aldehi- 

do deshidnogenasa en *""*?$* 
e| feto (McCarver-May 1996, tnks 
son y col. 2001). Por lo tanto, si un 
compuesto es “teratogénico" o no lo 
es depende de muchas cosas, inclu¬ 
yendo los genes de los individuos ex¬ 
puestos a éste. 
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que las mujeres que tuvieron rubéola (sarampión alemán) 
durante el primer tercio de su embarazo tenían una posi¬ 
bilidad en 6 de dar a luz un niño con cataratas oculares, 
malformaciones cardíacas y sordera. Ésta fue la primera 
evidencia de que la madre no podía proteger completa¬ 
mente ai feto del ambiente externo. Mientras más tem¬ 
prana es la infección de rubéola ocurrida durante el 
embarazo, mayor es el riesgo que el embrión sea mal for¬ 
mado. Las 5 primeras semanas de desarrollo parecen ser 
las más criticas, debido a que es cuando se forman el co¬ 
razón. los ojos y los oídos. La epidemia de rubéola de 
6. -1965 en Jos Estados Unidos probablemente dio co¬ 
mo resultado cerca de 10.000 muertes fetales y de 20.000 
runos con anomalías del desarrollo (CDC 2002b) Oíros 
dos virus, el citomegalovirus y el virus herpes simple 

íinKdü f n tera k togénicos - La infección por chomegalo- 
“ ,f ¡? s en } bn °nes tempranos es casi siempre fatal 
pero la infección tardía de los embriones puede llevar a 
ceguera, sordera, parálisis cerebral y retraso mental 
rJf^actenas y los protistas raramente son teratógenos 
pero dos de ellos pueden dañar a los embriones humanos 
ToxopSasma gondü. un protista trm.nnr.n i ' 

nejos y los gatos (v sus hS nSf ? ° P ° r ,0S co ~ 

ta y causar defectos en el í piacen ' 

Treponema pallidum, la bacteria que cala fet ° S ’ 
de matar a los fetos temnran™ v !J s f,Ils ’ P Ue “ 

nita y daño facial en los más viejos^^ S ° rderaCOngé ' 
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ten rayos X innecesarios, auíauc *™ barazadas evi- 
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nósticos íHolmes ¡ 979 ) E1 Jí" J radlac 'ón por diag- 
tambjén es un posible teratógeno * Una flebre elevad a 
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SITIO WEB 21.9 Otros agentes (eratogé- 
nicos (Other teratogenic m- t.s). Ciertas 
drogas que modifican el compe s• .miento son 
teratogénicas. mientras que parecen no 

serlo. Estudios contradictor! baten si [ a 

cafeína, el cannabis y la c»k son terato- 
génicos. 

SITIO WEB 21.10 Efecí .aieraos so¬ 

bre los adultos (Matera ffeets on 
adults). Los datos epidem; is recien¬ 
tes sugieren que el estrés m i .nal en la 
madre embarazada puede pr, -ner en sus 

hijos a ciertas enfermedad., mido ellos 
sean adultos. 


biología del desarrollo 

Y MEDICINA DEL FUTURO 

Terapias de cáncer basadas 
en el desarrollo 

2/w ef C ° m n una enfermedad 
del ^arrollo alterado 

cionpí°n.^ ánCe í es resuban de una acumulación de muta- 
cío celniQ 6 V H e Ven a ' ntr °ducir a algunas células en el ci- 
bientes r i \ 38 bacen incapaces de responder a sus am- 
y Chen 2Cm\ Q í ívéase 1 en gauer y col. 1998; Sandberg 
lignidad h a a P r °ximación genética hacia la nia ' 

de turnóme eXp icado ,a formación de numerosos pP 05 
Polkman v Pe] ( 0 ésta no es ,a historia completa. Como 
a proxim kÍa C ° ^ 2000 ) observaron recientemente, 
c omplem enf r H genética a terapia del cáncer debe se 
« ocupe de “la ^ Una a P roxim ación del desarrollo ^ 
célula y eíir,, i pigen ^dca, de las interacciones eel 
en l i nr r ,g res :5 c ' l ! arc ' s 9 ue también son fundatnenl a , 


-r.Sl 


en la pro^ZJ, ^ ta mbién son fúndame»*^- 

lulas temoraié^i dC ° S ,Umores ” En efecto, mucM* : # 
ñas o no lo e, lr , l enen E en oinas normales, y si son m & 

* teás S c d a C b f n H de dc - ambiente. _ 

Un u,nor de células germinales o de célula 
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madre ívéase cap. 19; lllmeiisec y Mintz 1976; Stcwart y 
Mintz 1981), Los terutocareinomas son crecimientos nía- 

líanos ile células que se asemejan a la masa celular Ínter 

na del blastocisto de mamífero y que pueden matar al 
organismo. Sin embargo, si se coloca una célula ele lera 
tocare i nema sobre la masa celular interna de un blasto- 
cisro de ratón, se integrará en el blastocisto. pierde su 
malignidad y se divide normalmente. Su progenie celular 
puede llegar a set paite de numerosos órganos embriona¬ 
rios. ¡.Si su progenie formara parte de la linea germinal, 
se podrían formar espermatozoides o gametos femeninos 
desde la célula inmoral y transmitir su genoma a la si¬ 
guiente generación (véase fig, 19-1 l)i 
Los alrededores de la célula son críticos en la determi¬ 
nación de la malignidad. 1 a división celular es una fun¬ 
ción "normar de las células, y en muchos casos, se 
requieren las interacciones de tejidos para evitar que las 
células se dividan. Por lo tanto, hay tumores que se ori¬ 
ginan mediante defectos en la arquitectura tisular (Sue¬ 
nen eche i n y Soto i999, 200(1; Bisscl y col. 2002). Estudios 
rédenles han demostrado que algunos tumores pueden ser 
causados por la alteración de la estructura del tejido y que 
estos tumores pueden en realidad ser suprimidos median¬ 
te la restauración de un ambiente tisular apropiado (Carle¬ 
mán y col. 1997: Weaver > col, 1997; Sternlicht y col. 
1999). Muchos carcinógenos (agentes formad ores de can 
cer.i no funcionan produciendo mutaciones. Por ejemplo, 
los asbestos causan cánceres y probablemente lo hacen 
perturbando a los tejidos, no a los genes. 


Terapia de diferenciación 

Carcinogéne.sis y teratogénesis son enfermedades de la 
organización del tejido y de la comunicación intercelular. 
Lstudios recientes han demostrado que algunos defectos 
en las \ tas de señalización pueden causar cánceres, mien¬ 
tras que otros defectos en la misma vía pueden causar 
malformaciones. Mediante la comprensión de los aconte¬ 
cimientos de desarrollo involucrados, se pueden diseñar 
mejores terapias para estas enfermedades. Los meduto- 
blastoinas, los tumores cerebrales malignos más comu¬ 
nes en niños parecen ser debidos a anomalías de la vía de 
señalización de Hedgehog. En estos tejidos cerebrales, la 
proteína Smoothened es activada constitutivamente, de¬ 
bido a mutaciones en Palchcd (el regulador negativo nor¬ 
mal de Smoothened) n a la mediación defectuosa del gen 
hncht’d, Berman \ colegas 12002 1 demostraron que los 
meduloblastomas en ratones y en humanos pueden ser 
interrumpidos por eiclnpamina. un termógeno que fun¬ 
ciona mediante el bloqueo de la vía de Hedgehog. Del 

mismo modo, se ha demostrado que el teratógeno ácido 
val proico reduce a varios tumores. Las mismas propieda¬ 
des que hacen al ácido valproico un teratógeno pueden 
ser útiles para la destrucción de tejido inmoral (Blaheta y 
col. 2002). 

El conocimiento de las vías de desarrollo también pue¬ 
de es pilcar la resistencia de algunos tumores a la quimio¬ 
terapia convencional. Los ntelanomas. pot ejemplo, son 
tumores de las células pigmentarias. Estudios recientes 
(McGill y col. 2002) han demostrado que MiTF, además 
de activar a la ti ros i nasa y a otros genes que forman me- 
lanina (véase más adelante), también activan al gen antia- 
poptosis BLC2, Esto probablemente sea la causa de que 
los ntelanomas sean demasiado resistentes al tratamiento. 


Otra área de la terapia de cáncer en la que la biología 
del desarrollo ha jugado un importante papel ha sido la 
' terapia de diferenciación" para la leucemia pronnelo- 
citiea aguda (EPA). En 197X, Pieree y col, observaron 
que las células cancerígenas estaban en muchos caminos 
de reversión hacia células embrionarias \ postularon la 
hipótesis de que las células cancerígenas deberían rever¬ 
tir Inicia la normalidad si se las Inicia diferenciarse- I I 
mismo año. Sachs i 1 L >7 í S) descubrió que ciertas leuce¬ 
mias podían ser controladas al hacer que sus células se 
diferencien en lugar de p rol iterar. Una de estas leucemias 
es EPA, que es causada por una re-combinación somática 

entre los cromosomas 15 y 17 en los precursores celula¬ 
res que clan origen a los neutrotilos ( véase fig. 15-21!. La 
fusión de estos cromosomas crea un factor de transcrip¬ 
ción quimérico, una de cuyas partes es el receptor u del 
ácido retinoico. La expresión de este tactor de transcrip¬ 
ción quiméiico hace que la célula se vuelva maligna ( Mi- 
11er v co!. 1992; Grignani y col. 1998). Normalmente, el 
receptor-a del ácido retinoico está involucrado en la dife¬ 
renciación de células precursoras inieloides hacia neutro¬ 
níos, pero el tactor de transcripción quimérico parece 
impedir que esto ocurra. El tratamiento de los pacientes 
con EPA con ácido trans-re ¡moteo causa la remisión de 
la LPA en más del 90 r i de tos casos, debido a que el áci¬ 
do retinoico adicional es capa/ de llevar a cabo la dife 
teneiaeión de las células leucémicas hacia neutro filos 
normales (Humen y col. 2000; Fontana y Ristii 2002). 

El concepto de terapia de diferenciación ahora está 
siendo extendido a otros tipos de cánceres (véase A hue¬ 
cú y Gronemeyer 2001). Parece que las células minórales 
Hieden volverse "adieias" a las expresiones elevadas de 

os reguladores transcripcionales que estimulan su rápida 
división celular. Jain y col. (2002) han encontrado que 
una inactivación breve de los reguladores de crecimiento 
tal como Vi ve le dice u las células inmorales que se di fe 
renden o mueran llig. 21 IS), Una pregunta importante, 
entonces, es cómo se consigue esa breve inactivación de 
los reguladores de crecimiento. La respuesta puede ser 
proporcionada por la tecnología de RNA de interferen¬ 
cia. Xia y col. (2002) demostraron la eficacia del meca¬ 
nismo de liberación mediado por virus que provoca el s¡- 
leneiamientu específico de los genes blanco de interés 
mediante la expresión de un RNA de interferencia pe¬ 
queño (síRNA; del inglés, small inierfering RNA). Los 

VCL- lores IÍL- ade novim\ fueron ulili/ados para transfcvtar 
células minórales con genes que codifican un pequeño 
transcrito antisentido dirigido a una región específica del 
gen de interés. Como resultado, la proteína codificada 
por este gen no fue traducida. 


Inhibición de /a angiogénesis 

Otra área en la que el conocimiento del desarrollo puede 
contribuir a las terapias de cánceres es la inhibición de la 
angiogénesis. Judali Folhmun (I974i ha estimado que en 
el cueq>o humano se producen unto como 250 mil millo¬ 
nes de mitosis cada día. ( oh cada div isión celular viene la 
[xisibilidad tic que las células resultantes sean malignas. 
Aunque, en realidad, en cualquier individuo se desarro¬ 
llan muy pocos tumores, Foikman ha sugerido que las cé¬ 
lulas capaces de formar tumores se desarrollan con una 
cierta frecuencia, pero que en su mayor parte nunca son 
capaces de formar tumores observables. La razón es que 
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Fig. 21-18. Diferenciación de los sarco¬ 
mas osteogénicos en ratones debido a la 
inactivación def factor de transcripción 
Myc. A. Los sarcomas osteogénicos inyec¬ 
tados en los ratones se mantuvieron indi¬ 
ferenciados y metastatizaron. 8. Cuando 
fue bloqueada brevemente la transcrip¬ 
ción del factor de transcripción Myc (que 
promueve la división celular), las células 
tumorales se diferenciaron a células tipo 
ósea maduras. (Según Jain y col. 2002.) 


un tumor sólido, como cualquier otro tejido que se divide 
rápidamente, necesiia oxígeno y nutríenles para sobrevi¬ 
vir. Sin un soporte sanguíneo, ios tumores potenciales 
mueren o se mantienen latentes. Tales “microtumores" se 
mantienen como una población celular estable en la cual 
las células que mueren son reemplazadas por células nue¬ 
vas. 

El punto critico en el que un nodulo de células cancero¬ 
sas se vuelve un tumor de crecimiento rápido se produce 
cuando se vasculariza. Un microlumor puede expandirse 
hasta 16,000 veces su volumen original en dos semanas 
después de la vascularización. Sin embargo, sin aporte 
sanguíneo no se observa crecimiento (Folkman 1074: 
Ausprunk y Folkman 1977). Para llevar a cabo esta vas¬ 
cularización, los microtumores secretan sustancias deno¬ 
minadas factores de angiogénesis tumoral. Éstas fre¬ 
cuentemente incluyen los mismos factores que producen 
el crecimiento de los vasos sanguíneos en el embrión 
-EOF, FGF2. factor de crecimiento tipo placenta y otros. 

! ,os factores de angiogénesis tumoral estimulan la mitosis 
en las células enilolelialtrs y dirigen la diferenciación ce¬ 
lular hacia los vasos sanguíneos en la dirección del tumor. 

La angiogénesis tumoral puede demostrarse mediante 
la implantación de una pieza de tejido tumoral dentro de 
las capas de una córnea de un conejo o de un ratón. La 
comea en sí misma no está vasculanzada, pero está ro¬ 
deada por un borde vascular o limbo. El tejido tumoral 
induce la formación y crecimiento hacia el tumor de va¬ 
sos sanguíneos ttig. 21-19: Muthukkamppan y Auerbach 
1979). Una vez que los vasos sanguíneos entran al tumor, 
las células tumorales experimentan un crecimiento 
explosivo, estallando finalmente el ojo. Otros tejidos só¬ 
lidos adultos no inducen la formación de vasos sanguí¬ 
neos. Por esta razón podría ser posible bloquear el desa¬ 
rrollo del tumor mediante el bloqueo de la angiogénesis. 
Folkman y sus colegas han sido los primeros en intentar 
hallar y usar inhibidores de la angiogénesis. El cuadro 
21-3 enumera varios inhibidores de la angiogénesis natu¬ 
rales y artificiales. Estos compuestos actúan evitando que 
las células endoteliales respondan a la señal angiogenéti- 
ca del tumor,* Curiosamente, la talidomida, el teratóee- 


* El consumo de té verde ha sido asociado con baja incidencia de 
cáncer humano y con la inhibición del crecimiento de la célula tu¬ 
moral en los animales de laboraiorio. Cao > Cao (1999i han demos 
trado que el té verde, así como uno de sus componentes, epigaloca- 
techina-3-galaio (EGCG), evitan la angiogénesis inducida por 


FGF : 2 y VEGF 


no responsable de los defectos eongénitos en la década de 
1960 está en esta lista. La talidomida ha sido hallada como 


un potente factor antiangiogénesis que puede reducir el 
crecimiento de los cánceres en ratas y en ratones (D' Ama¬ 
to y col, 1994: Dredge y col. 2<X)2>. Lina de las ventajas de 
estos compuestos es que es muy poco probable que las cé¬ 


lulas tumorales evolucionen resistencia hacia ellos, debido 


a que la célula tumoral misma no es el blanco de estos 
agentes i Boehm y col. 1997: Kerbel y Folkman 2002). 

Hanahan y Folkman (1996) han postulado que la an¬ 
giogénesis tumoral está mediada por un cambio en el 
equilibrio entre los factores de angiogénesis y los inhibi¬ 
dores de angiogénesis. Las observaciones de la progre¬ 
sión de los tumores humanos y de los knockouts génicas 
en ratones sugieren que la angiogénesis tumoral puede 
ser mediada por una disminución en la producción de in¬ 
hibidores de la angiogénesis o un incremento en la pro¬ 
ducción de factores de angiogénesis. La señal para nueva 
síntesis de VEGF en las células tumorales incluso podría 
ser la hipoxia que las células experimentan en el centro 
de una masa celular premaligna (Shweiki y col. 1992). 

F.l cáncer no es solamente la enfermedad caracterizada 
por la angiogénesis ectóptca. La destrucción de la retina 
en las personas con diabetes severa y en los niños prema¬ 
turos probablemente es debida a VEGF inducido por hi¬ 
poxia. que estimula la formación de nuevos vasos sanguí¬ 
neos (véase Barinaga 1995). 

F.l cáncer y las malformaciones congénitas son lados 
opuestos de la misma moneda. Ambas involucran disrup- 
ciones del desarrollo normal. Además, como se ha visto. 


los agentes que se salve causan malformaciones congén- 
titas -talidomida. ácido retinoico y ciclopamina- pueden 
ser utilizados como drogas para impedir ios cánceres. Así 
como ellos pueden alterar el desarrollo normal, también 
pueden alterar los rasgos característicos del desarrollo 
causados por las células tumorales. 


Terapia génica 


Las tecnologías de la terapia génica pueden darnos la ca¬ 
pacidad para modificar genéticamente nuestros cuerpos 


(y los cuerpos de nuestros hijos) dentro de la próxima dé¬ 
cada. Sin embargo, la capacidad para insertar nuevos ge¬ 
nes en un ovocito fecundado y la capacidad para produ¬ 
cir células inadre embrionarias humanas, han aumentado 


tas preocupaciones de que el genoma podría ser manipu¬ 
lado. Algunas iiersonas están deseando de ver el momen¬ 
to cuando las enfermedades genéticas podrían ser trata- 
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Fig, 21-19. Nuevos vasos sanguíneos crecen hacia el sitio del tumor mamario trasplantado hacia ¡a córnea de un ratón albino. 

A. secuencia de acontecimientos que llevan a la vascularización del tumor en los días 2, G, 8. y 12. Las venas y las arterias en el 

itnho que rodean la córnea aportan los vasos sanguíneos para el tumor. B* Fotografía de una córnea viva de un ratón albino, con 

nuevos vasos sanguíneos que. desde el limbo, se ap nan al injerto tttftioral. [De Muthukkaruppan y Auerbach 1979; fotografía 
cortesía de R. Auerbach.) 


dus por terapias génicas y eliminadas da . 

tes generaciones. A otras personas (y en 

las mismas personas) les preocupa que ta pan a 

manipular los genes pueda resultar en errót 1 «rentes 

paia mejorar las capacidades rYsi.. humanas. 


Terapia génica de la célula somátit . 

La terapia génica de la célula somata .1 1 
vas de curación de las enfermedades ¿etiénc 
sonas mediante la inserción de un gen a ■ ■ 
debería sei activado en tiempos y lugar ^ a r ¬ 
te tipo de terapia génica está siendo estudiad;.. • 

600 laboratorios (Roberts 2002). En tales expemnent 


altiva una célula madre comprometida feomo la célu- 
¡ ¡adre sanguínea o la célula madre hepática), a ¡a que 
la un nuevo gen \ se la reinserta en el cuerpo (An¬ 
sí ¡998: < iage 1998; Ye y col. 1999). El nuevo gen 
luiente está empaquetado en un vector lipídico o 
' .1 le permite a éste ingresar en la célula y ser 

¡serito (fig. 21-20). Esta técnica fue utilizada en el es- 
'i " ,, re el RNA de interferencia pequeño menciona- 

: ames. ■ - ' 

tn producido sensacionales éxitos en este campo, 
i. ¡no algunos fracasos importantes. En 1990. W. 

1 e¡ h Anderson y sus colegas (Blaese y col. 1995; Ono- 
der ¡ > col. 1998) trataron a varios pacientes que estaban 
j>a.ieciendo de inmunodeficiencia debido a una mutación 


Cuadro 21-3 Algunos Inhibidores naturales y artificiales de la angiogénesis 


Compuesto 


Mecanismo de acción 


Angiostatina 

Bevacizumab 
(Avastin a) 
Arresten 

Canstatina 

Combretastatina 


Endostatina 

NM 3 

Talidomida 

Tumstatina 


Unión a la ATP sintetasa, angiomotina y anexina II sobre las células endcteliales; 

inhibe la proliferación y migración de la célula endotelial 
Anticuerpo monoclonal humanizado recombinante contra el factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF) 

Se cree que se une a la integrina a 5 p 3 ; inhibe la proliferación celular endotelial, la 
migración, la formación de tubos y la neovascularización 
Se cree que se une a la integrina a s p 3 ; inhibe la proliferación celular endoteüa!, la 
migración, y la formación de tubos 

Dirigida contra los microtúbulos; induce la reorganización del citoesqueleto de acti- 
na y el abombamiento temprano de la membrana celular en las células endotelia 

les humanas .... 

Se cree que se une a la integrina cx 5 (3 3 ; inhibe la proliferación celular endotelial y la 

migración. Puede inducir apoptosis de las células endoteliales en proliferación 
Inhibe a VEGF; se ha demostrado que inhibe selectivamente la proliferación de las 
células endoteliales, la brotación y la formación de tubos tn vitro 
Inhibe la angiogénesis mediada por FGF-2 y VEGF 

Se une a ia integrina inhibe la proliferación celular endotelial y la neovasculart- 


r i j 

2-Metoxiestradiol Inhibe la formación de microtúbulos en las células endoteliales en proliferación, que 

resulta en la apoptosis endotelial 

Vítaxina Anticuerpos monodonales humanizados contra integrina o,p, 



Fuente: Según Kcrbet y Folkman 2002, 
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Fig. 21-20. Vectores utilizados en terapia génica. A. Cuando un gen (verde) se coloca en un vector retroviral, el virus es tomado 
hacía la célula y libera su RNA en la célula. La transcnptasa inversa del virus copia un DNA de doble cadena desde el RNA y este 
DNA se integra en el genoma del huésped. El gen insertado puede luego ser transcrito. B. El genoma del adenovirus es, en realidad, 
una doble cadena de DNA. Este vector se libera de su propia envoltura sobre la envoltura nuclear de la célula huésped. Los genes 
que éste lleva luego pueden ser expresados sin ser incorporados en et genoma huésped. C. El DNA insertado en una membrana lipi¬ 
dies debe ser insertado artificialmente en la célula huésped. Sin embargo, una vez en la célula huésped, el DNA puede entrar en el 
núcleo del huésped y transcribirse. (Según Eck 1999.) 


en su gen adenosina deaminasa (ADA). Sus propias cé¬ 
lulas T (que carecen de ía enzima ADA) fueron transfre¬ 
tadas con un gen ADA tipo salvaje empaquetado en un 
retro vi rus. Estos pacientes se volvieron i n mu nocom pé¬ 
tenles. aunque todavía tienen que regresar por tratamien¬ 
to. La terapia génica de células somáticas también ha si¬ 
do utilizada exitosamente para tratar las enfermedades 


hepáticas genéticas y la hemofilia (Koth y col. 2001). Sin 
embargo, en 1999, un paciente adulto que experimentó 
terapia génica para un defecto enzimático especifico del 
riñón murió 4 días después del tratamiento. La causa de 
esta muerte sigue siendo lun misterio, pero es posible que 
el vector adenoviral estimulara una reacción alérgica que 
cerró los pulmones del paciente, Del mismo modo, un 
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prometedor estudio dirigido contra otra deficiencia in- 
muñe heredada lúe interrumpido cuando uno de los pa¬ 
cientes desarrolló síntomas tipo leucemia (Check 2002). 

La terapia génica de la célula somática es similar a un 
tratamiento médico estándar por medio del cual se trata 
aun individuo, de modo tal que los aspectos éticos que 
origina son similares a los involucrados en los ensayos 
de cualquier nueva droga humana o en el procedimiento 
quirúrgico en las economías dominadas por el mercado. 
Algunas de las preocupaciones públicas están centradas 
en la posibilidad de las mejoras genéticas de los indivi¬ 
duos. S lav una línea muy delgada entre el tratamiento y 
la mejora. Los mismos tratamientos que pueden curar 
enfermedades genéticas y cánceres también pueden ser 
utilizados para alterar los fenotipos de los individuos 
"normales”. Por ejemplo, la inserción de ciertos genes 
en ios músculos puede dar a los receptores una fuerte 
musculatura o hacerlos menos propensos a experimentar 
fatiga muscular Si se encontraran genes que pudieran 
hacer a las personas vivir más tiempo o consentir su in¬ 
teligencia o su memoria por más tiempo; ¿se les debería 
dar a los que pueden pagar tales tratamientos? ¿La cal 
cíe. la baja estatura y la obesidad leve son enfermeda¬ 
des. o solo son condiciones que nuestra sociedad ha 
definido como subóptimas? Las respuestas a estas pre¬ 
sumas podrían set críticas para el éxito comercial de la 
ingeniería genética. 


capia génica de la linea germinal 

or traste con la terapia génica de la célula somática. 

. mienta curar a los individuos, la terapia génica de 
■a línea germinal intenta eliminar genes “malos” del in- 
i i i v i ti cío \ de los descendientes de esta persona. La tera¬ 
pia génica de ia línea germinal puede ser llevada a cabo 
de dos modos: 1) mediante la modificación de una célu¬ 
la germinal o de uu cigoto (gameto femenino fecundado) 
de modo tal que el nuevo genoma está en cada una de las 
células del cuerpo del indis iduo y es por está razón trans¬ 
ferido a ia siguiente generación a través de las células 
germinales, o 2) mediante la modificación de las célu¬ 
las madre embrionarias y la generación de un cuerpo que 
contiene un elevado índice de células derivadas de estas 
blastómeras alteradas genéticamente. 

En la última década, rutinariamente se han agregado, 
sustraído y reemplazado genes en ratones (véase cap. 5 >. 
Hay pocas dudas que tales procedimientos podrían ha¬ 
cerse en humanos si se deseara hacerlo. Ya ha nacido un 
mono rhesus transgénico portador del gen de la proteína 
fluorescente verde (GFP) en cada una de las células del 
cuerpo (tig. 21-21; Chan y col. 2001). Se inyectó un vec¬ 
tor relroviral que transporta el gen de GFP en el espacio 
entre el ovocito y la zona pelúcida. El reirovirus se inser¬ 
tó por sí mismo en el DNA del cigoto y el mono que se 
desarrolló desde este cigoto tenía este gen (de la medusa ) 
en todas sus células. 

La terapia génica de la línea germinal dio lugar a mu¬ 
chos aspectos éticos y sociales. En un simposio sobre In¬ 
geniería de! genoma humano. James D. Watson tue ex¬ 
plícito acerca del usu de las técnicas de terapia génica 
para mejorar al humano: “Yo creo, que si podemos hacer 
mejores seres humanos sabiendo cómo agregar genes, 
¿por qué no deberíamos hacerlo?” (Stock y Campbell 
L99&). Los críticos y comentaristas (Harawuv 1997; Sil- 



Fig. 21-21. ANOi (si revés para "DNA insertado; del inglés, 
¡nserted DNA), un mono rhesus transgénico. El gen para ia pa¬ 
terna fluorescente verde está presente en cada uno de sus nú¬ 
cleos. 


ver 1997: Riíkin 1998: Fukuvama 2002 1 afirmaron que si 
esta tecnología fuera exitosa, podría resultar en una gran 
desigualdad entre los ricos y los pobres. Aquellos que pu¬ 
diesen pagarse la terapia génica podrían tener niños "más 
lindos.” más sanos y quizás incluso más inteligentes. 
Aquellos que no pudiesen pagarlo quedarían fuera de cr ¬ 
ie futuro brillante. Por lo tanto, la ingeniería genética de 
la línea germinal puede agravar la estratificación social, 
convertir las diferencias económicas hacia un t:po bioló¬ 
gico y crear una subclase genética marginal.* Además, 
ios que hoy se piensa como una "buena” característica 
genética podría no ser tan buena en un ambiente futuro. 

También hay aspectos científicos que podrían mediar 
contra el éxito de la terapia génica de la linea germinal. 
Uno de éstos tiene de que ver con la posibilidad que ia in¬ 
troducción de un nuevo gen pueda generar un knockout 
de un gen previamente funcional. Los mecanismos de in¬ 
serción viral pueden preferir empalmar vectores virales 
dentro de los genes en lugar de hacerlo en las regiones de 
DNA no codificante (Schróder \ col. 2002i. Bl gen inver¬ 
sión ofemhrionic ¡ummg (cap. 22) tue descubierto cuan¬ 
do Yokovama v col. (1993) hicieron sin darse cur an el 

áP : V' 

knockout de este een mediante la inserción de un trans- 

'ti* 

gén en un embrión de ratón. 


* St esto parece ciencia ficción, abe recontar tje 
han clonado con éxito vanas espcoevA' iiamifae 
ciencia ficción ha\to JVóT 
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tk» .BioHluo: ,ifl uc y ca ^ Ia ¡mea 

pcrspft-o^ * |J *S, numerosas preocu- 
gaimiial han pro E ^ ^ uK luyé un &r 

paamwstftK.^ i ■„ discusiones en es» 

pimío dedicado a u* ui. 
área. 


Células madre y clonado terapéutico 


Clonado 

El donado de mamíferos fue 

donación de grandes mana teros nene P é . 

agricultura y la capacidad para clonar anuíate, rans, 
nicas que producen grandes cantidades de p^J¿ 
manas tiene importantes aplicaciones en laJWjgij 
(véase Di Berardino 2001). Sin embargo como se men 
cionó en el capítulo 4. los mamíferos clonados no son 
frecuentemente animales sanos. Hay muchas razones pu¬ 
ra el desarrollo anormal de los animales clonados, inclu¬ 
yendo la activación defectuosa de genes con impronta. la 
falla de modificaciones de histonas y las deficiencias de 
la mentación i Wilmui y col. 2002). La tecnología de mi- 
eromatri/ iHumphreys y col. 2002) ha documentado que 
los ratones clonados tienen patrones anormales de expre¬ 
sión génica en muchos de sus órganos. Uno de los genes 
más importantes para el establecimiento de !a pluripoten- 
ciaiidad, el gen Oa4, es expresado de manera anómala 
en el biastocisio de ¡a mayor parte de los clones de ratón 
hechos mediante transferencia nuclear somática y el pa¬ 
ilón de inactivación del cromosoma X es anómalo en las 
vacas clonadas íBoiaru y col. 2002; Xue y col. 2002 ). 

La donación no parece ser una buena técnica repro¬ 
ductiva para los seres humanos. Como Hans Sehdler (ci¬ 
tado en Lílausius/ 2002) ha observado: "Para obtener un 
organismo normal, se tiene que pavimentar el camino 
con numerosas muertes o fetos maiíormados" Como se 
mencionó en el capítulo 4. latí Wilmut. la persona a car¬ 
go del grupo que clonó la oveja Dolly. tiene similares 
pumos de vista negativos con relación a la clonación re¬ 
productiva humana. Sin embargo, algunas lecnolooíax Be 
clon«o„ puede,, hallar implan, ¿ api Sef e e 
Cluuado terapéutico" debido a que E e„e ra „ S,“ 

■Iré. en lugar de nacidos ■ 8 UlUlas ™‘ 


VIVOS. 
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nf liunian ilonine) r,iá n a '■ r et "* cs 

i, . , * ü4íl do, si íuera noJ 
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¡«“faeWttdo « U " n 

lineóte. I»,,ifr-WNa». 

do, léeme*, J; IE . hu míinas puede,, „C P ' 4 >- 

* e,„h «ti *’ *•“*. de h En 

hdirum*.. „ “ *-» cellar 


£ ,te fecundación in vi tro (Thomson v o, o , 

,*£'«*»>• &> m generad^' 

IW En ambos 

„ ,dre embrionarias son plur,pótenles, debido a ¿Jf* 
¿Laces de diferenciarse en culi,vo para forma, 

Aa»* madre más restringidas. Otros método .1 de 


células 


üf 1 • 





ntomas de la en- 
Bjorklund y col. 


anas se diferen- 
; aparte min ina en 


son 

OS métodos n f* ^ 
obtención Je células madre están en estudios exp^*'» 
l^l^s ((lg. 21*—2C*D)* ^ n 

La importancia de l^ s células madre pluripoient 
medicina es potencialmente enorme. La esperanza S 
las células madre embnonanas humanas puedan ser 
fizadas para producir nuevas neuronas para las nenmní* 
con trastornos cerebrales degenerativos (como | a en r 
medad de Al/heimer o de Parkinson) o con daño d e T 
médula espinal, para producir un nuevo páncreas para las 
personas con diabetes o para producir nuevas células san 
guineas para las personas con anemias. En las persortus 
con corazones deteriorados se podría reemplazar el 
Jo dañado con nuevas células cardiacas y aquellos que 
están afectados de enfermedades inmunes pueden ser ca¬ 
paces de reponer su sistema inmune defectuoso Tales te¬ 
rapias ya han funcionado en ratones Las células madre 
embrionarias murinas han sido culi i.,s bajo condicio¬ 
nes que las He\ an a formar células •- toras de insulina 

células madre musculares, células gliales v células 

madre neurales (fig. 21-23A.B: B¡ l; , col. 1999: Mc¬ 
Donald y col. 1999). Se ha dermw . que las neuronas 
dopaminérgicas deriv adas de la-, .s madre embrio¬ 
narias reducen significativamente l 
fermedad de Parkinson en roe vi» 

2002; Kitn y col. 2002). 

Las células madre embrionarias 
cían en algunos aspectos desde su 
sus requerimientos de crecí mié nt 
mayoría de los aspectos, tiene si mi 
(¡potencialidad. Como en las célula o adre embrional i 
de ratón, las células madre emhri ias humanas puv 
den ser dirigidas hacia vías específicas del desarrollo. 
Por ejemplo, Kaufman y col. (2001) dirigieron células 
madre embrionarias humanas para convertirse en célul 
madre formadores de sangre al colocarlas sobre médula 
ósea de ratón o células endoteliales. Estas células madre 
hematopoyéiicas derivadas de células madre embriona¬ 
rias se pueden diferenciar a numerosos tipos de células 

sanguíneas (fig. 21-23C). 

Una gran diferencia entre la experimentación en SL ^ s 
turnan os y en ratón es que los ratones pueden sc’t e,r _'° 
gamicos y genéticamente idénticos, pero no los seres 
manos. Además, cuando las células madre enibrtonOT 
umanas se diferencian, expresan significativas can 11 _ 
,¡l S | f * as proteínas del complejo mayor de hístoconip 
n Kad que pueden provocar rechazo inmune (I ' - 
íiu? ‘ “. (K)2) ' Para resolve r el problema del recha» 
naró?) SC P ue ^ en modificar las células madre en _ 
cie , r S ,Ul .' 1UnaS 0 se f luet| c utilizar la transiere^ ‘ ^ 
gffiu^i P^ 3 asegurar que las células ma 

recihí í anienie ’^Hricas a la persona que debería ,| 
de oht >m su , P r() gcnie. Esto nos lleva a otra via [ ^. 

l eran 4 q ,1 r ,0n c ^* u las madre embrionarias: e 1 j. 

¿o P dm :? ,Véitóe ¥ 21-221». En esta técnica.^ 
‘como en itcl' tk % ,nscrlado en un ovo 5¡* 0 ?¿e ifl ^ 


i embargo, en la 
j no idéntica, pin- 
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Fig. 21-22. Cuatro modos 
principales de obtención de 
células madres pluripotentes 
humanas. Se ha documentado 
que los métodos A y B funcio¬ 
nan; los métodos C y D siguen 
siendo experimentales. A. Las 
células desde la masa celular 
interna de un blastocito son 
cultivadas y se vuelven células 
madre embrionarias pluripo¬ 
tentes. B. Las células germina¬ 
les primordiales de un feto 
son recolectadas y se vuelven 
células madre embrionarias 
pluripotentes. C. Se obtienen 
las células madre del adulto y 
éstas crecen de un modo que 
les permite convertirse en plu- 
ripotentes. D. "Clonado tera- 
ii« úrico," por medio del cual el 
uideo de una célula somática 
. transferido hacia un ovoci- 
i enucteado. Ll ovocito es ac- 
ivado y da origen al blasto- 
•sto, cuya masa celular inter¬ 
na it-coleclada y cultivada 
jra convertirse en células 
.adre embrionarias pJuripo- 
• ntes. (Según N!H 2000.) 


Célula 

somática 


Núcleo Ovocito 


Células 

totipotenies 


Blástula 


Cetuias madre 
pluripotentes 
cultivadas 



Masa celular 
interna 


i .us células de la masa celular intema luego son cultivá¬ 
is para generar células madre que son genéticamente 
idénticas al paciente. En el clonado terapéutico (a veces 
denominado "trasplante nuclear somático* j. el resultado 
os la producción de células madre, no es la producción de 
un nuevo niño. Mientras que la mayoría de las organiza- 
, iones biológicas y médicas no recomienda el donado 
reproductivo, sí está a favor del clonado terapéutico, lis¬ 
ia distinción ha llevado a debates que abarcan los princi¬ 
pales aspectos sociales. 

SITIO WEB 21.13 Bioética; ¿cuándo co¬ 
mienza la \ ida humana? (Bioethics: When 
does human lile hegin?). i.os científicos 
han proporcionado varias respuestas a esta 
pregunta, según si se pri\ ilegia el genoma, el 
individuo o el sistema nervioso como el sine 
qua non de la vida humana. 

SITIO WEB 21.14 Bioética: ética y políti¬ 
cas científicas sobre las células madre 
(Bioethics: Stem cellScienceethics and po- 
litics). Diferentes naciones albergan diferen¬ 
tes aleas sobre si es moral o conveniente 
estudiar las células madre embrionarias hu¬ 
manas. Hay sitios que examinan los actuales 
debates sobre si las células madre adultas son 
pluripotentes y cómo debería o no su utiliza¬ 
da la terapia de las células madre. 


Células madre adultas 

Como se mencionó inicialmente en este libro, numerosos 
órganos contienen células madre muli¡potentes, incluso 
en el adulto. l as células madre muliipoienies pueden dar 
origen a un grupo limitado de tipos tisulares del adulto. 
Hay varias razones por las que no es tan fácil utilizar a 
las células madre embrionarias pluripotentes. En primer 
lugar, ellas parecen tener un índice de do isión celular re¬ 
lativamente bajo y no proliferan fácilmente. En segundo 
lugar, son difíciles de aislar y frecuentemente se aísla 
menos de una de cada mil células en un órgano. Sin em 
burgo, cuando los investigadores hurí sido capaces de 
aislar y cultivar a estas células, han demostrado ser inuy 
útiles (véase fig. 2I-22C). Caney y col. (20011 han de¬ 
mostrado que cuando las células madre neníales dd 
mesencéfalo de las ratas adultas son calmadas en ana 
mezcla de factores paractinos. incluyendo uncí leus tiu-l 
e interlcucina-11, se diferencian a nemonas dopaminci 
gicas que pueden curar la versión ue ia cnk.meJ,.l di 
Parkinson de la rata. Además, los investigadores también 
hallaron formas para mejorar selectivamente la pruhlera- 
eion de células madre particulares en cultivu (Wu y coi- 
2002 ). 

Es polémico si las células madre muliipoteote 
vierten en pluripotentes Aparentemente la mayor pane 
(si no ludas) di las células madre muilipotemes adulta* 
esian restringidas pitra Iütui&j unos ¡kkíí^ li- 

pO$ edulares y col 2002)* Cubito 
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Fig, 21-23. Terapéuticas de célula madre embrionaria. A, Las 
células madre embrionaria humanas {células ME) se pueden di¬ 
ferenciar a células madre de linaje especifico, que luego pueden 
ser trasplantadas bacía un huésped. B. La diferenciación de las 
células ME de ratón hacia células madre de linaje restriñido 
(neurona! y glial) puede ser llevada a cabo mediante la altera¬ 
ron def medio en el que las células ME crecen. C. Células san¬ 
guíneas que se desarrollan desde células madre embrionarias 
humanas cultivadas sobre la médula ósea de ratón (A seoún 
Gearhart 1998; B, fotografías de Brüstle y col 1999 v wS, i 
gren 1999, cortesia de 0. Brüstle y J. W. McDonald - r ke ' 
f¡a cortesia de la Umvesidad de Wisconsin.) ' ' foto 9 ra ~ 
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ca o muscular que ya existía (Terada y col. 2002; Ying y 
col. 2(X)2). Esta importante pregunta de si las células ma¬ 
dre pueden llegar a ser plur ipoten tes se mantiene abierta. 
La investigación en células madre embrionarias y adultas 
ha producido sorpresas continuamente y un inesperado 
grupo de observaciones. 

Células mac/re transgénicas 

l .a combinación de la tranferencia nuclear somática y de 
la terapia génica puede ser utilizada para curar enferme¬ 
dades genéticas que afectan a órganos o tejidos específi¬ 
cos. Por ejemplo, los ratones deficientes en el gen Rug2 
son incapaces de recombinar su DNA para producir anti¬ 
cuerpos. Rideout y col. (2002} tomaron células dd extre¬ 
mo de la cola de ratones ftag2-de 11 cientes e implantaron 
los núcleos de aquellas células en ovocitos enueleados de 
ratón (fig. 21-25). Los ovocitos renucleados fueron acti¬ 
vados y dieron origen a blastocistos, desde las células 
madre embrionarias Rag2 -deficientes que habían sido 
cultivadas. Uno de los mulantes de los genes Rag2 en las 
células madre embrionarias fue luego convertido a un 
gen tipo salvaje por recombinación homologa. A las cé¬ 
lulas madre embrionarias ‘'reparadas” se las hizo crecer, 
se las marcó y se las cultivó para producir células madre 
hematopoyéticas. Estas células madre hematopoyéticas 
fueron inyectadas nuevamente en el ratón de donde ha¬ 
bían sido tomados los núcleos originalmente y ellas repo¬ 
blaron el sistema inmune del ratón. Las células que pro¬ 
ducen anticuerpos maduros fueron detectables dentro de 
un mes de haber sido trasplantadas. Recientemente, se 
han producido células madre embrionarias humanas 
transgénicas (Zwacka y Thompson 2003.) 


A B 



Fig. 21-24. Colonización de los órganos adultos por las células 
madre mesenquimáticas de la médula ósea. Intestinos de A, un 
ratón control y B, un ratón inoculado con células madre mesen¬ 
quimáticas. Fl verde indica ia presencia de la proteína {3-galac- 
tosidasa utilizada para marcar a las células mesenquimáticas de 
la médula ósea. U flecha señala unas pocas células que han 
contribuido al intestino del adulto. (Según Jiang y col. 2002a; 
fotografía cortesía de C. M. Verfaillíe.) 


Terapia de regeneración 

Los seres humanos no regeneran órganos. Los niños pue¬ 
den regenerar la yema de los dedos, pero aun esta capa¬ 
cidad se pierde en los adultos. La capacidad para regene¬ 
rar órganos humanos dañados debería constituir una re¬ 
volución médica. Los investigadores han intentado hallar 
los caminos que activan los programas de desarrollo que 
fueron utilizados durante la organogénesis en el adulto. 


Fig. 21-25. Reparación de la 
deficiencia de Rog2 por donado 
terapéutico. Las células dd ex¬ 
tremo de la cola de un ratón 
deficiente de Rog2 {Rag?f } son 
cultivadas y los núcleos de estas 
células somáticas son trasplan¬ 
tados hacia ovocitos enueleados 
activados, tos ovocitos se desa¬ 
rrollan hacia el estadio de blas- 
tocisto y las células de la masa 
celular interna flogí-deficlentes 
son aisladas y crecen como cé¬ 
lulas madre. Cuando estas célu¬ 
las madre son incubadas con 
DNA Rog2 tipo salvaje, la te- 
combinación homologa permite 

que algunas células reemplacen 
el alelo mutante con un afelo ti¬ 
po salvaje. Las células madre 
embrionarias reparadas son 
agregadas, marcadas con un 
gen, GFP y cultivadas de una 
manera que las dirige a diferen¬ 
ciarse a células madre hemato¬ 
poyéticas y finfoefticas. Cuando 
estas células son inyectadas ha¬ 
cia un ratón, pueden restaurar 

su sistema inmune al producir 
células Roq2 positivas que pue¬ 
den generar anticuerpos. 
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Fig. 21-26. Formación de hueso desde la matriz de colágeno 
que contiene plásiflidos que llevan la hormona paratiroidéa hu¬ 
mana. A. Se hizo un espacio de 1,6 cm en un fémur de perro y 
se lo estabilizo con tornillos. Se colocó sobre los bordes de la * 

if í??S22L fa pl3 J 5mid0 ' Las radiografías deí área 
a las 2, 8, 12 16 y 18 semanas después de la cirugía muestran 

la formación de un puente óseo en el espacio a las ifl »m a „ 

8. Fractura control (sin plásmido en el gel) a las 24 semanas 
C. Hueso entero un año después de la cirugía, que muestra L 
región reparada. (Según Bonadio y col 1999 - fntnnr f 
sia de J Bonadio.) V foto 9 r3fias corte- 


1 ’ ,u ' 2* I?" para eMc Programa de investí mui™ , ■ 
vefiUgaaón mencionada amerii.i meniu í ? ES la ,ri ' 

m adultas que todavía se encut nir^^ as Ctl ' u ' as 
mdikii !¡ tadsis, pero q Uc pueden 1 ,,,,, r '' l;,!,vami -me 

particulares m se les da d ambiente 

da operó inu stigar los ambientes m ^ ^ * a sc 8 u n* 

' ¡ ti|ulas Wkjar la fonnaeión de Sluh° 

*» * <««, «sfue,7os J^ ***». Se 


regeneración ósea m.,>, , 

* H yf de " «*n«r. I», 

**;**!»* <*> ** » - a<l„l£ 



ficación emlotondral t* 






" Vm mmluos*» 


1 ‘dores 
** n la otij. 


me 

si 


repa «,etdn de la fractura (Vortkamp y col. 1990 . . 

‘ nt ó ]a posibilidad de que el nuevo hueso p Ue(1 . crt ‘ 
se proporcionaban los factores paracrinos y e | wí eter 
te exiraeelular apropiados. El problema es cómo r? ei * 
estos compuestos en una localización en partía.]! , lr 
rante un largo periodo. 1 r 

Una solución al problema de la liberación f Ue ¡ d 
por Bonadio y sus colegas (1999). quienes dcsarroij." 
un «el de colágeno que contiene plásmidos q Ue iran^'" 
tan el gen de la hormona paratiroidea human;! I „ s JJT 
raidos impregnados al gel fueron Colocados en l 0s J¡¡!f 
dos entre los extremos de la tibia o del fémur rotos n 
perro. A medida que las células migraban hacia la nv M • 
de colágeno, incorporaban el plásmido y producían h"' 
mona paratiroidéa. En casi un mes se observo un au ^ 
to dependiente de la dosis en la formación de huv 
(fig. 21-26), Este tipo de tratamiento tiene el potencial de 
ayudar a las personas con grandes fracturas óseas así a ) 0 
mo a aquellas con osteoporosis. 

Otra aproximación es encontrar h mezcla correcta de 
factores paracrinos para reclutar a las células madre v 
producir hueso normal. Peng y col 2002) modificaron 
genéticamente a las células madre esculo para secre¬ 
tar BMP4 y VEGF. Estas células fu , ■ colocadas en dis 

eos de matrices de geles que fuer ^plantados en las 
heridas hechas en los cráneos de < Los investigado¬ 
res hallaron que ciertas proporc- de BMP4 y de 
VEGF fueron capaces de cicatriz heridas al produ¬ 
cir nuevo hueso. Del mismo modo MP2 ha sido utili¬ 
zado para cicatrizar grandes fractut . las mandíbulas 
de los primates y de los fémures d< • onejos (Li y col. 
2002: Marukawu y col. 2002). 


REGENERACIÓN NEURONAL, Aun el sistema nervio¬ 
so central se caracteriza por su capacidad para cambiar y 
producir nuevas conexiones, fr íuy poca capacidad 
regenerativa. Sin embargo, las neuronas motoras del rifc 
tema nervioso periférico tienen un poder regenerativo 
significativo, incluso en mamíferos adultos. La regenera¬ 
ción de las neuronas motoras involucra la regeneración 
de los axones dañados, no el reemplazo de cuerpos cclu- 
taris que se han perdido o han enfermado. Si se destruye 
el cuerpo celular de una neurona motora, éste no puede 

ser reemplazado. 

La vaina de mielina que cubre al axón de la mol* ‘neu¬ 
rona es necesaria para su regeneración. Esta vaina es pm* 
;;¡ ,adu P° r . I» células de Schwann, un tipo del célula 
?ia del sistema nervioso periférico (véase cap *-■ 
uaiK o un axón es dañado, las células de Sclvwann s* d 
'^en para formar un camino a lo largo del cual el ■" 11 
puede regenerar desde el muñón próxima!. Esta prohfr 
1 c , as úlulas de Schwann es crítica para dirigí 
Ju f a f raE,< 5 n deI axón hacia la membrana basa! de la eé 
y Schwan original. Si el axón en ivgetteflf» 


i a 


mi blan f nt:0,,,r ' lí * u niL ‘ m bi'ana basal. puede ser g litat . 
neuron-)s° V a ’ staurar ,a conexión original. A su V ’ 
mito» regeneran secretan mi tócenos que 


c» la 


** 

generación*de| cspeallo,s l ,ara el ^arrollo 

Bajo coniiiri Cma nerv,oso (l-»vesey y col- 1 . , a 

Iu , t | > ( >nd.uoncs normales las neuronas del , 0 
tamg, las i.V ra no P üe den regenerar sus axone v ,,, 

lesiones i ;i rut<«tftnCüi i> ‘ ”- 
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una estrategia para resolver este bloqueo es encontrar los 
cammos que aumentan la población de las céluTs madre 
neurales adultas y dirigir su desarrollo de modo Zf Z 

SOJ 'V " ' causlu,as por la enfiürnedad oe! trau- 

'" ,l ,natlTV neirales encontradas ¡en tosmamí- 

feros adultos pueden ser muy similares a ¡ ¿lulas 

madre embrionarias y pueden responder a los mismos 

factores de crecimiento (Johe y col. 19%: johansson v 
COL 1999). J 

Otra estrategia para la regeneración neural del SNC es 
cieai ambientes que estimulen el crecimiento axonal. A 
diferencia de las células de Sehwann del sistema nervio¬ 
so periférico, las células gliales miclinizantes del sistema 
nervioso central, los oligodendrocitos. producen sustan¬ 
cias que inhiben la regeneración axonal (Schwab y Caro¬ 
na 1988). Las células de Sehwann trasplantadas desde el 
'stema nervioso periférico hacia la lesión del SNC son 
apaces de estimular el crecimiento de los axones del 
ÑC hacia sus blancos de interés ÍKeirstead y col. 1999; 
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Weidner y col i<m, V han aislado tres sosiancw d. 
de la miclina del oligodendracuo que inhiben ti en-, i. 
miento axonal: glucoproteína asociada a miclina, 
l i ucoprotet na de mielkia de otigodendroctto (Mttfcbo- 
v&pl «J- l<WJ; Che» y col. 2000; o«dM v coi. 

y d b !«1 u «> del receptor Nogo permiten la rege¬ 
neración parcial del axón después de la lesión de la mé¬ 
dula espinal i Schnell y Schwab 1990: GrandPié y col. 
JKL», Además, en los sitios de la lesión de! SÑC se 
huma una cicatriz glia!, que contiene proteoglucanm 
eondroitín sujfato en su matriz extracelular. Estos com¬ 
puestos también inhiben el crecimiento axonal. Cuando 
Rnullniry y col. (2002) liberaron condroilinasas a las mé¬ 
dulas espinales lesionadas de ratas adultas, los axones 
lucron capaces de crecer más allá de las lesiones. La in¬ 
vestigación hacia la regeneración axonal del SNC puede 
convertirse en una de las contribuciones más importantes 
tic la biología del desarrollo a la medicina. 
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: La fecundación m v¡tro involucra la recuperación de 
ovocitos desde el ovario y su posterior mezcla con 
los espermatozoides. Luego se insertan en el útero 
los cigotos en división. 

*. i a inyección intraciiopíasmálica de espermatozoide 
(ICSI ) involucra la inyección de un espermatozoide 
directamente en el citoplasma del ovocito. 

L En la transferencia intratubaria de gameto (GIIT), 
ios espermatozoides son inyectados en la trompa de 
Falopio cuando el ovocito es ovulado. 

4. La mayor paite de los ovocitos humanos fecundados 
no llega exitosamente a término. Las anomalías cro- 
mosómícas son la principal causa de muerte fetal 
temprana. I as anomalías eongéniias pueden ser de¬ 
bidas a mutaciones génicas. aneuploidías cromosó- 
nircas o teratógenos, o a la combinación de una pre¬ 
di s[>osición genética y de los efectos ambientales. 

5. El donado gen ico posicionul comienza con un aná¬ 
lisis de genealogía y hace un mapa de DNA de la re¬ 
gión que difiere entre tas personas que tienen un fe¬ 
notipo particular y las que carecen de él. 

6. 1:1 mapeo del gen candidato comienza con una corre¬ 
lación entre una región géniea y un gen cuya muta¬ 
ción causa un fenotipo similar en otras especies. 

7. La pleiolropíu se produce cuando varios efectos dife¬ 
rentes son producidos por un solo gen. En la pleio- 
Iropta en mosaico, cada efecto es causado indepen¬ 
dientemente por la expresión dd mismo gen en 
diferentes tejidos. En la pleiotnipfa relaeional. la CJ 
presión géniea anormal en un tejido influye sobre 
oláis tejídos. aun en los otros tejidos que no expre¬ 


san este gen. 

S. 1.1 lu.tciogeneidad gencnca se produce cuanaO W 
mutaciones en más de un jvn pueden producir el 


misnu» fenotipo. 

9. La variabilidad feooiípica se ongma cuando el mis¬ 
mo gen puede producir diferentes detecto* (o ditcm 


en la gravedad del mismo defecto) en diferente 1 , in¬ 
dividuos. 

10. La herencia dominante puede ser causada por ha- 
ploinsuiicicncia. en la que la expresión de una sola 
copia de un gen no es suficiente para producir el 
fenotipo tipo salvaje; por medio de mutaciones de 
ganancia de función, en las que una vía es activada 
independientemente de su iniciador normal: o por 
alelos dominantes negativos, alelos mulantes que co¬ 
difican una subunidad de una proteína cuca disfun- 
ción produce la totalidad de la proteína no funcional 

11. I os errores c<ingénitos de expresión de genes pueden 
causar anomalías a niveles de la transcripción, del 
procesamiento del RNA. de la traducción \ Je la mo¬ 
dificación postranscripcional. 

12. El síndrome del X frágil, la principa} causa de retar¬ 
do mental en humanos, es causado por una sobrea¬ 
bundancia de CGG repetidas en el gen FMRI. Estas 
repeticiones impiden la transcripción del gen / MRJ. 
La proteína codificada por / MRI parece dingir a 
ciertos genes neuronales al ribosoma para su rradi 


La genética de la preitnpiantaeión involucra el estu¬ 
dio ¡n vitro para las anomalías genéticas en tos em¬ 
briones tempranos \ la implantación solamente de 
aquellos embriones que pueden desarrollarse nor¬ 
malmente Con el uso de la genética de la prcimplan 
(ación también es posible la selección del sexo, 
l os agentes teratogénicos incluyen a ciertos quími¬ 
cos como etanol. ácido retmosco j ácido valproto». 
así como metales pesados, ciertos patógenos y radia 

ción ionizante - * ■ 

I os disruptores endocrinos pueden unirse o bloquear 
u los receptores de hormonas o bloquear la sime-sts, 
el transporte o U excreción ríe hotm«'na.s 
DES es un poderoso disruptor endocrino Acnuu- 
mente, el htsfenol A y otros 1*CB están siendo con si- 
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Regulación ambiental 
del desarrollo animal 


Ahora podemos cambiar de di¬ 
rección para considerar las 
adaptaciones hacia el ambiente 
e Memo, y en primer lugar las 
adaptaciones dirigidas... en las 
(fue el animal, durante su desa¬ 
rrollo, se modifica por factores 
externos de modo tal que au¬ 
menta su eficiencia al tratar 
con ellos, 

C. H. Waddington (1957) 

¿Por que nuestro cuerpo debe¬ 
ría terminar en nuestra piel, o 
incluir, como mucho, a otros 
que están siendo encapsulados 
por la piel? 

Don na Haraway (1991) 


S e ha pensado durante mucho tíempo que el ambiente solo desempe¬ 
ña papeles menores en el desarrollo. Se creía que casi todos los fenó¬ 
menos de desarrollo eran regulados por los genes, y que aquellos orga¬ 
nismos cuyo desarrollo era controlado de modo significativo por el ambiente 
eran considerados rarezas interesantes. Sin embargo, los estudios recientes 
demuestran que el contexto ambiental desempeña un papel significativo en el 
desarrollo de casi todas las especies, y que el genoma de los animales y de 
las plantas ha evolucionado para responder a las condiciones ambientales 
(cuadro 22-1). Además, las asociaciones simbióticas, por medio de las cuales 
los genes de un organismo son regulados por los productos de otro organis¬ 
mo, parecen ser la regla más que la excepción. 

¡ )na de las razones por la que los biólogos del desarrollo han ignorado du¬ 
rante mucho tiempo al ambiente es que uno de los criterios para seleccionar 
qué animales estudiar ha sido la capacidad para desarrollarse regularmente en 
el laboratorio. Administrándoles una nutrición y temperatura apropiadas, es¬ 
tos “sistemas modelo" -C, elegans, moscas de la fruta, erizos de mar, Xeno - 
pus, pollos y ratones de laboratorio- se desarrollan independientemente de su 
ambiente (Bolker 1995). Estos animales pueden dar una impresión errónea 
que todo lo necesario para que se forme el embrión está dentro del gameto fe¬ 
menino fecundado. En la actualidad, con las nuevas preocupaciones sobre la 
pérdida de la diversidad de organismos y los efectos de los contaminantes 
ambientales, hay un interés renovado en la regulación del desarrollo por el 
ambiente (véase van der Weele 1999; Gílbert 2001). 

Hay numerosos ejemplos (y el Homo sapiens proporciona alguno de los 
mejores) en los cuales el ambiente desempeña un papel crítico en la determi - 
nación del fenotipo del organismo. En ios capítulos 3 y 17 se encontraron de¬ 
terminaciones sexuales y morfologías reguladas por el ambiente. En estos y 
en muchos otros casos, el ambiente puede causar diferentes fenotipos desde 
el mismo genotipo nuclear. Por supuesto que la capacidad genética para res¬ 
ponder a tales factores ambientales tiene que ser heredada, pero en éstos ca¬ 
sos es el amhiente el que dirige la formación de un fenotipo particular. 

En este capítulo se discutirá cómo los organismos utilizan las señales am¬ 
bientales en el curso de su desarrollo normal y además cómo los compuestos 
exógenos hallados en el ambiente pueden desviar el desarrollo de su camino 
habitual y causar anomalías congénitas. 


El ambiente como parte del desarrollo normal 

Si el ambiente contiene componentes previsibles (como la gravedad) o cam¬ 
bios previsibles (como las estaciones), estos elementos pueden llegar a ser 
parte del desarrollo de un organismo. Cualquier animal en desarrollo puede 
esperar encontrar como parte de su ambiente un campo gravitacional de IG. 
bacterias y hongos. Muchas especies los han utilizado como agentes para el 
desarrollo normal. 
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Cuadro 22-1 Algunos aspectos cubiertos por la biología del desarrollo ecológica 


DESARROLLO NORMAL DEPENDIENTE 

DEL CONTEXTO 

A. Polifenismos morfológicos 

1. Dependiente de la nutrición ( Nemoria, cas¬ 
tas de himenópteros, larvas de erizo de 
mar) 

2. Dependiente de la temperatura ( Arachnia, 
Bicyclus) 

3. Dependiente de la densidada (langosta) 

4. Dependiente de la tensión (Scaphiopus) 

B. Polifenismos de determinación sexual 

1. Dependiente de la localización (Bone///a, 
Crepidula ) 

2. Dependiente de la temperatura ( Menidia, 
tortugas) 

3. Dependiente del contexto social (lábridos 
-wrasses, góbidos) 

C. Polifenismos inducidos por el depredador 

1 . Morfologías adaptativas que evitan al 
depredador (Daphnia, Hyla ) 

2. Respuestas inmunológicas adaptativas 
(Gallus, Homo) 

3. Asignaciones reproductivas adaptativas 
(colonias de hormigas) 

D. Formación de hueso inducido por tensión 

1. Prenatal (cresta peronea en aves) 

2. Posnatal (rótula en mamíferos; ¿maxilar 
inferior en seres humanos?) 

E. Sistemas neurales sensibles al ambiente 

1. Si na psis visuales mediadas por la experien¬ 
cia (Félix, monos) 

2. Remodelación cortical (extremidades fan¬ 
tasmas; aprendizaje) 

PROGRESIÓN DEL CICLO DE VIDA DEPENDIENTE 

DEL CONTEXTO 

A. Colonización larval 

1. Metamorfosis inducida por sustrato (bival¬ 
vos, gasterópodos) 

2. Metamorfosis inducida por la presa (gaste¬ 
rópodos, chitones o apretadores) 

3. Metamorfosis dependiente de temperatu- 
r a/foto per iodo 


B. Diapausa 

1. Supervivencia al invierno en insectos 

2. Implantación retrasada en mamíferos 

C. Progresión sexual/asexual 

1. Inducida por temperatura/fotoperíodo 
(áfidos, Megoura) 

2. Inducida por temperatura/colonia (Volvox) 

D. Simbiosis/parasitismo 

1. Alimentación de sangre (Rhodnius, Aedes) 

2. Comensalismo ( Euprymna/Vibrio ; huevos/ 
algas; Paleon/Alteromonas ; microbios del 
intestino de mamíferos) 

3. Parásitos (Wollbachia en la cochinilla 
-chanchito) 

E. Interacciones de desarrollo planta-insecto 

ADAPTACIONES DE LOS EMBRIONES Y DE LAS 

LARVAS A LOS AMBIENTES 

A. Protección del huevo 

1. Pantallas solares contra la radiación (Rana, 
erizos de mar) 

2. Protección derivada de la planta 
(Utetheisa) 

IB. Protección larval 

1. Protección derivada de la planta ( Danaus, 
escarabajos tortuga) 

TERATOGÉNESIS 

A. Teratógenos químicos 

1. Compuestos naturales (retinoides, alcohol, 
plomo) 

2. Compuestos sintéticos (talidomida, 
warfarlna) 

3. Hormonas imitadoras (dietílestilbestrol, 
PCB) 

B. Agentes infecciosos 

1. Virus (Coxsackie, Herpes, Rubéola ) 

2. Bacterias ( Toxoplasma , Treponema) 

C. Condiciones maternas 

1. Desnutrición 

2. Diabetes 

3. Autoinmunidad 


Fuen fe.Según Güber 2001 

Comentario: Ho se debería pensar que en la lista está todo incluido. Por ejemplo, la lista está limitada a animales; aquí no se incluyen |,a 
plasticidad de! desarrollo de las piantas y muchas interacciones entre plantas y animales. 


Gravedad y presión 


En los capítulos 10 y 11 se dijo que fa gravedad es críti¬ 
ca para la formación del eje en las ranas y en los pollos. 
Además, hay varios huesos en los que su formación de¬ 
pende de la tensión ocasionada por los movimientos del 
embrión. Tal tensión se sabe que es responsable de la for¬ 
mación de la patella i rótula) humana después del naci¬ 
miento. En Jos vertebrados, la diferenciación celular del 
cartílago y la producción de matriz de cartílago depende 


de una interacción mecano-sensitiva entre un número de 


genes y de productos génicos. Uno de los más importan¬ 
tes de estos genes es Sox9. que es regulado en más por la 


tuerza de compresión (Takahashi y col., 1998 1 . La proteí¬ 
na Sox9 activa a numerosos genes que forman hueso 
(véase cap. 14i. Las fuerzas de tensión también activan a 
las proteínas morfogéneticas del hueso y alinean a los 
condroeitos (Bard 1990; Sato y col. 1999; Ikegame y col. 
2001). Estudios recientes (Q. Wu y col. 2001) involucran 
a ¡mitán hedgeltvg como una molécula de señalización 
clave que es estimulada por la tensión y que activa a las 
proteínas morfogenélicas del hueso. 

En el pollo, varios huesos no se forman si se elimina el 
movimiento dentro del huevo. Uno de estos huesos es la 
cresta peronea (fibular), que conecta la tibia con el pe¬ 
roné y permite que la fuerza del músculo ilioperoneo ti- 





Regulación ambiental del desarrollo animal 773 



Fig. 22-1- Formación ac la cresta peronea inducida por la actividad. La cresta peronea (sindesmosis tibíopemnea) se forma cuando 
el movimiento de! embrión en e( huevo ejerce presión sobre la tibia. A. Sección transversal a través de la extremidad del pollo de! 
dia 10 embrionario, que muestra la condensación (flecha) que se convertirá en la cresta peronea. B. Embrión de pollo de 13 días 
que muestra la cresta peronea formándose entre los huesos de la tibia y del peroné. C. Ausencia de cresta peronea en el tejido co¬ 
nectivo de un embrión de 13 dias cuyos movimientos fueron inhibidos. El colorante azul tiñe el cartílago, mientras que el colorante 
rojo tiñe los elementos óseos. (Según Müfler 2003; fotografías cortesía de G. Müller.) 


re directamente desde el fémur hacia la tibia. Se piensa 
que esta conexión directa fue importante en la evolución 
de las aves y que la cresta peroneal es una característica 
universal de las extremidades posteriores de las ases 
l Müller y Sieieher. 1989). Cuando se impide que las aves 
se muevan dentro de su huevo, no se desarrolla este hue¬ 
so (fig. 22-1; K. C. Wu y col., 2001; Müller 2003). Por 
esta razón, incluso en la formación de características tan 
importantes como los huesos, el ambiente puede desem¬ 
peñar un papel crítico. 

Simbiosis en ei desarrollo 

En algunos casos, el desarrollo de un individuo es oca¬ 
sionado por la presencia de organismos de diferentes es¬ 
pecies. En algunos organismos, esta relación se ha con¬ 
vertido en simbiótica (Sapp 1994): los simbiontes llegan 
a estar estrechamente integrados en el organismo hués¬ 
ped de modo tal que el huésped no puede desarrollarse 
sin ellos. Evidencia reciente (McFull-Ngai 2002} índica 
que la simbiosis del desarrollo es extremadamente co¬ 
mún y que puede constituir una "regla" en lugar de un ca¬ 
so excepcional. 

Uno de ios ejemplos de la simbiosis del desarrollo me¬ 
jor estudiados es la que hay entre el enlamar Euprymna 
scolopes y la bacteria luminiscente Vibrio fischeri. El 
Eupn'mna adulto está equipado con un órgano de luz 
compuesto de sacos que contienen a esta bacteria lumino¬ 
sa, Sin embargo, el calamar juvenil no contiene estos sim¬ 
biontes que emiten luz., ni tiene una estructura que los al¬ 
bergue. En su lugar, el calamar adquiere la bacteria del 
agua de mar bombeada a través de su cavidad del manto. 
La bacteria se une a un epitelio ciliado que se extiende ha¬ 
cia la cavidad. El epitelio solo une a V fisheri. permitien¬ 
do que otras bacterias pasen a través de éste. La bacteria 
induce la muerte apoptótica de estas células epiteliales, su 
reemplazo por un epitelio no ciliado y la diferenciación de 
las células epiteliales que lo rodean hacia un saco de , l- 
macenamiento para la bacteria (fig. 22-2; McEall-Ngai y 
Ruby 1991; Montgomery y McFall-Ngai 1995). 

La simbiosis entre los huevos agrupados en grandes 
cantidades y la fotosíntesis de lias algas es crítica para el 


desarrollo de varias especies. Las nidadas de huevos de 
anfibios y de caracol, por ejemplo, son agrupadas en 
grandes cantidades o “masas" muy apretadas entre sí. El 
suministro de oxígeno limita el grado de desarrollo, de 
modo tal que los embriones del interior del grupo se de¬ 
sarrollan más lentamente que aquellos cerca de la super¬ 
ficie (Strathmann y Strathmunn 1995). Mientras que hay 
un pronunciado gradiente de oxígeno desde el exterior 
del grupo hacia la profundidad dentro de éste, los em¬ 
briones parecen resolver este problema al rodearse ellos 
mismos con una delgada envoltura de algas fotosintéti- 
cas. En las nidadas de huevos de anfibios y de caracol, la 
fotosíntesis de esta “contaminación" algal permite la pro¬ 
ducción de oxígeno en la luz. mientras que la respiración 
sobrepasa a la fotosíntesis en la oscuridad (Bachmann y 
col. 1986; Pinder y Friet 1994; Cohén y Stralhmann 
1996). Por lo tanto, las algas "rescatan" a los huevos me¬ 
diante fotosíntesis. 

La simbiosis entre los huevos y las bacterias puede pro¬ 
teger a los huevos de los hongos patógenos. Los huevos 
de langosta y de camarones, por ejemplo, son propensos 
a infecciones fúngicas. (Como cada uno que posee un 
acuario sabe, el alimento para peces sin ser comido rápi¬ 
damente se rodea por un halo de hongos filamentosos.) 
Los córiones de estos huevos de crustáceos en realidad 
atraen a las bacterias que producen compuestos fungici¬ 
das (Gil-Turnes y col. 1989). 

Una relación aún más estrecha entre la morfogénesis y 
la simbiosis es ejemplificada por la avispa parasitaria 
Asobara tabula y el cicadélido (leafhopperj Eusceli\ sn- 
cisus. En estos insectos, las bacterias simbióticas son ha¬ 
lladas dentro de! citoplasma del huevo y son transferidas 
a lo largo de las generaciones, como las mitocondrias. En 
el cicadélido. estas bacterias llegan a ser tan especializa¬ 
das que llegan a multiplicarse solo dentro del citoplasma 
del cicadélido y el huésped llega a ser tan dependiente de 
las bacterias que no puede completar su embriogénesis 
sin ellas, En realidad, las bacterias simbiontes parecen 
ser esenciales para la formación del intestino embriona¬ 
rio. Si las bacterias son eliminadas quirúrgicamente o 
metabóticamente de los huevos por medio de la alimen¬ 
tación con antibióticos a las lanas o adultos, ios ovocitos 
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Fig. 22-4. Especificidad de la respuesta del 
genoma huésped a diferentes bacterias. A. Los 
ratones criados en ambientes "libres de gérme¬ 
nes' fueron dejados solos o inoculados con uno 
o más tipos de bacterias. Después de 10 días, 
se aislaron sus mRNA intestinales y se estudia¬ 
ron mediante micromatrices. Los ratones que 
crecieron en condiciones 'libres de gérmenes" 
tenían muy poca expresión de los genes que 
codificaban colipasa, angiogenina-3 o sprr2a. 
Varias bacterias diferentes, Boctcroides the~ 
taiotaomicron, E. cotí, Bifidobactenum infantis, 
y una variedad de bacterias intestinales reco¬ 
lectadas desde ratones criados convencional¬ 
mente. indujeron los genes para colipasa y an¬ 
giogenina-3. B thetaiotaomicron parece ser 
totalmente responsable del incremento en unas 
205 veces en la expresión de s prr2a en los ani¬ 
males libres de gérmenes. B. 5ección al micros¬ 
copio confocal de un lecho capilar de una ve¬ 
llosidad intestinal en un ratón criado por 6 se¬ 
manas en condiciones libres de gérmenes, los 
capilares están teñidos de verde. C. Red capilar 
de una vellosidad intestinal de un ratón criado 
por 6 semanas en condiciones libres de gérme¬ 
nes y luego inoculado con microbios intestina¬ 
les convencionales 10 días antes de ser exami¬ 
nado, La red de capilares está completamente 
desarrollada. (A, según Hooper y col. 2001; 

B.C. según Stappenbeck y col 2002; microfoto- 
grafía cortesía de J. L. Gordon.) 



mavera da origen a varias generaciones de hembras que 
se reproducen partenogenét ¡camente (de manera ase¬ 
xual). Sin embargo, durante el otoño se produce un tipo 
particular de hembra cuyos huevos dan origen a machos 
y hembras sexuales. Estas formas sexuales se aparean y 
sus huevos son capaces de sobrevivir ai invierno. Cuan¬ 
do los huevos que pasan el invierno eclosionan, cada uno 
da origen a una hembra asexual. 

Algunos de tos misterios de este tipo de desarrollo fue¬ 
ron resueltos en 1909 por Thomas Hunt Morgan (antes 
de comenzar a trabajar con tas moscas de la fruta). Mor¬ 
gan analizó los cromosomas del árido del pecano (del no¬ 
gal americano) durante generaciones (fig, 22-5) Halló 
que el número diploidc de los ¡indos hembras es 12. En 
las hembras que se reproducen partenogenéticamente, 
solo se expulsa un cuerpo polar desde el gameto femeni¬ 
no en desarrollo durante la ovogénesis, de modo tal que 


se retiene en el hueso el número diploide de 12. Este ti¬ 
po de huevo se desarrolla sin haber sido fecundado. En 
las hembras que dan origen a huevos que se convierten en 
machos o en hembras, se produce una modificación de la 
ovogénesis. En los huevos que producen hembras. 6 pa¬ 
res tic cromosomas ingresan en el único cuerpo polar; de 
este modo, se mantiene el número diploide de 12. Sin 
embargo, en ¡os huevos que producen muchos, ingresa en 
el cuerpo polar un par de cromosomas extra. Por lo tan¬ 
to. el número diploide del macho es 10. Los machos y las 
hembras resultantes son sexuales y producen gametos 
por divisiones me ícticas completas. Las hembras produ¬ 
cen ovocitos con un grupo hapioide de 6 cromosomas. 
Sin embargo, los machos dividen sus 10 cromosomas pa¬ 
ra producir algunos espermatozoides con un número ha¬ 
pioide de 4 y otros espermatozoides con un número ha¬ 
pioide de 6. El espermatozoide con 4 cromosomas dege¬ 
nera. El espermatozoide con 6 cromosomas fecunda a los 
huevos para restaurar el número cromosómico diploide 
de 12. Estos huevos pasan el invierno y cuando eclosio¬ 
nan en la primavera, emergen hembras partenogenéticas, 
Morgan resolvió un enigma, pero el enigma de cómo el 
clima otoñal regula si la hembra se reproduce en forma 
sexual o partenogenética sigue sin resolver. Del mismo 
modo, no sabemos qué regula si un ovocito diploide da 
origen a huevos que producen macho o hembra. Además, 
los mismos factores ambientales son utilizados de modos 
diferentes por otras especies de áridos (Hardie 1981: 
Hardie y Lees 1985), Pero no se sabe cómo los cambios 
ambientales llegan a transformarlos hacia títulos de JH. o 
cómo el clima otoñal (o quizá la disminución de las ho- 
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Fig. 22-2. Simbiosis en el calamar Euptymna. A, 8. Microfotografias elec¬ 
trónicas de bamtío del primordio del órgano de luz de un calamar E. sco/o- 
pesjuven de 3 dias de vida. A. Órgano de luz de un juvenil sin infectar. 

B Ómano de luz de un juvenil infectado con la bacteria simbiótica V. fis- 
chen. Es obvia la regresión del epitelio. C La apoptosis inducida por la 
bacteria se muestra medíame la tinción con acridina naranja a las 12 ho¬ 
ras de la infección de los calamares juveniles con la bacteria. Las áreas 
verdes brillantes indican las regiones de muerte celular. D. Órgano de la luz 
de un calamar crecido en ausencia de V. físcheri. No se observan áreas de 
apoptosis. I-Je Mcntgomery y McFall-Ngai 1995; microfotografias cortesía 
de M. McFall-Ngai.) 


libres de simbionte'! desarrollan embriones que carecen 
de abdomen dic. 22-3: Sander 1968; Sehwemmler i974; 
1989). En Asobara, la bacteria le permite a la avispa 
completar la producción de vitelo y la maduración del 
huevo íDedeinde y col. 2001). Si los simbiontes son eli¬ 
minados (mediante el agregado de antibióticos), no se 
producen los huevos. 

Incluso los mamíferos mantienen simbiosis de desarro¬ 
llo con las bacterias. Las bacterias en realidad regulan al¬ 
gunos de nuestros genes intestinales. La técnica de reac¬ 
ción en cadena de la polimerasa es capaz de identificar 
especies bacterianas que no pueden ser cultivadas y los 
análisis mediante niicroinatriees pueden mostrar cambios 
en la expresión de una gran población de genes. Estas 
técnicas han revelado una sorprendente complejidad en 
nuestros seres". Los simbiontes bacterianos humanos 
tienen distribuciones geográficas particulares dentro de 
nuestro cuerpo. Las 400 o más especies de bacterias del 
colon humano están estratificadas en regiones específicas 
a lo larg<• di: la longitud y el diámetr • de! tubo intestinal 


donde pueden alcanzar densidades de |0" c ¿. 
lulas por milímetro (Savage 1977; Houper y 
col. 1998), Nosotros nunca carecemos de es¬ 
tos componentes microbianos; los tomamos 
del tracto reproductivo de nuestra madre tan 
pronto como el amnios se rompe. Nosotros 
hemos coevolucionado hasta compartir nues¬ 
tro espacio con ellas e incluso nos hemos C( ,_ 
desarrollado de modo tal que nuestras células 
están preparadas para su acoplamiento, y slis 
células están preparadas para inducir la ev 
presión génica de nuestros núcleos (Bry v 
col. 1996). 

La expresión de los genes de mamíferos in¬ 
ducidos por bacterias fue demostrada en pri¬ 
mer lugar en el intestino de ratón. Umesaki 
(1984) observó que una enzima fucosiltrans- 
ferasa particular característica de las vellosi¬ 
dades intestinales del ratón fue inducida por 
las bacterias, y estudios más mecientes (Hoo- 
per y col. 1998) han demostrado que los in¬ 
testinos de los ratones libru , J gérmenes 
pueden iniciar, pero no completai su diferen¬ 
ciación. Para el desarrollo coi.mielo se nece¬ 
sitan los simbiontes microbi.ii- del intesti¬ 
no. Los análisis mediante mi; matrices de 
las células intestinales de ru'- i a. 22-4 A; 
Hooper y col. 2ÍX)1} han den . - .o .do que nor¬ 
malmente se producen bacs n test inales 

que pueden regular en más la : . ripción de 

varios genes de ratón, incluid- - ' ■•, que codi¬ 
fican colipasa, importante en i i ansorción de 
nutrientes; angiogenina-3, que ala a ¡a for¬ 
mación de vasos sanguíneos: > orr2a, una 
proteína pequeña rica en proliii ¡ue se pien¬ 
sa refuerza el revestimiento del intestino. 
Stappenbeck y col. (2002) han demostrado 
que en ausencia de microbio intestinales 
particulares, los capilares de las vellosidades 
intestinales pequeñas no desarrollan una red 
vascular completa (fig. 22-4B.C). Los micro¬ 
bios intestinales también parecen ser críticos 
para la maduración del tejido linloide asocia¬ 
do con el intestino del ratón (Cebra 1999). En 
resumen, los mamíferos han coevolucionado con las bac¬ 
terias hasta el punto que nuestro fenotipo corporal no se 
desarrolla completamente sin ellas. 

SITIO WEB 22.1 Simbiosis y parasitismo 
del desarrollo (l)evelopniental symbioses 
and parasitism). Algunos embriones adquie¬ 
ren protección y nutrientes mediante la for¬ 
mación de asociaciones simbióticas con otros 
organismos. Los mecanismos por los que se 
forman estas asociaciones están siendo ahora 
esclarecidos. En otras situaciones, una espe¬ 
cie usa el material de otra para sostener su de¬ 
sarrollo, Los mosquitos que succionan sangre 
•son ejemplos de tales parásitos. 

Asentamiento larval 

Las señales ambientales son críticas para la pptamorío- 
*>is en muchas especies y algunos de los ejemplos mejor 
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antibióticos han eliminado la mayor parte de la bacteria simbiótica riel h n0rm ( ^’ ^ Ciente mtC5tmo - formado después que ios 
W. Schwemmler.) simbiótica del huevo. (De Schwemmler 1974; microfotografías cortesía de 


es: adiados son las señales de asentamiento utilizadas por 
las larvas marinas. Una larva marina que nada libremen- 
u nudo necesita establecerse cerca de una fuente de 
allí itos o de un sustrato firme sobre el cual pueda me- 
i isearse. Por lo tanto, si la presa o el sustrato suelta 
n las solubles, estas moléculas pueden ser utilizadas 

¡ larvas como señales para establecerse y comenzar 

I tamorfosis. En los moluscos suele haber señales 

1 : : pecíl'icas para el asentamiento (cuadro 22 - 2 ; 

i i 977). En algunos casos, la presa aporta las se- 
ñ mientras que en otros el sustrato libera moléculas 
u; Jas por las larvas para iniciar el asentamiento. Es- 
t. ales pueden no ser constantes, pero necesitan ser 
p id ambiente si el desarrollo continuará* (Pechenik 
y c< 1998). 

1 larvas de abalón rojo. Halioíis rufescens, se esta¬ 
ble 1 do cuando contactan físicamente con las algas 
re ' coralinas. Un breve contacto es todo lo que se nece¬ 
sita para que la larva competente deje de nadar y comien¬ 
ce la metamorfosis. El agente químico responsable de es¬ 
te cambio todavía no lia sido aislado, pero un receptor 
que reconoce un péptidoen las algas induce la metamor¬ 
fosis en las larvas competentes. Las larvas que no son 
competentes para comenzar la metamorfosis parecen no 
tener este receptor. Se piensa que el receptor está ligado 
a una proteína G similar a las encontradas en \ertebra- 


a importancia de los sustratos para el establee! miento y la me- 
lorfosis de las larvas se demostró por primera vez en .* 
ndo a Williara Kcnh Brnoks. un embriólogo en ,a Jo |™. 
s University, se te solicitó que ayudara a la industria ckJasos- 

de la bahía de Chesapcakc aquejada de P r ^ ,cm *\ r , ¿ 
, las ostras habían sido dragadas desde la a y • . ha 

ido una nueva cosecha para tomar de este ' sponsa y e 

KXO tiempo, cada año traía menos ostras. ™ks 

is,a -«Sea-» ¡Taia 

cubrió que la ostra americana (a dit . « QUe mc ta- 

k* «*— ZSSS 52 2* m* 

rl osear. Por anos. los recolector „ da ^ | a s aceras 

chas nuevamente hacia el mar. p ^_ djend( , ^ conchas a h* 
urbanas, esos recolectores fuero arrojar las conchas 

ricas de cemento. La solución ‘ c . (ras rcs pofniieron y en 
vamente a la bahía. Las pobacion^L slt , jfcgeemlientrs 
muelles de Baltimore todavía se venden a» dése 


dos. y la activación de la proteína G puede ser necesaria 
para inducir el establecimiento y ¡a metamorfosis de Jas 
larvas (Mane y col. 1984; Baxter y Morse 1992; Dcgnan 
y Morse 1995). 

Sexo en su estación 

Varias especies de áfidos tienen un ciclo de vida fasci¬ 
nante por medio del cual un huevo eclosionado en la pri- 


Cuadro 22*2 

Sustratos específicos para el 
asentamiento de las larvas de 


caracol 

—1-nn-,--T*-ti-—- 1 -1—r 

Especies 

Sustrato 


Nassarius obsoletus 
Philippia radiata 
Ada i aria próxima 
Doridella obscura 

Phestiila sibogae 

Rostanga pulchra 

Trínchesia aurantia 

Elysia chlorotica 


Haminoea solitaria 


Apfysia cali fornica 

Aplysia juliana 
Apfysia parwla 

Stylocheilus longi 
cauda 

Onchidoris bilame 
flata 


Lodo del habitat adulto 
Porites lobata (un cmdario) 
Electra pilosa (un briozoo) 
Electra crustulenta (un 
briozoo) 

Porites compressa (un cn¡- 
dario) 

Op/i/ífaspong/a pennata 
(una esponja) 

Tubulada indivisa (un cn¡- 
dario) 

Envoltura transparente pri¬ 
maria de los microorganis¬ 
mos de un hóbitat adulto 
Envoltura transparente pri¬ 
maria de los microorganis 
mos de un hábitat adulto 
Laurencia pacífica (un alga 
roja) 

Ulva spp. (algas verdes) 
Chondrococcus homemanni 
(un alga toja) 

Lvnabva matuscufa (una 
cianobaetéria) 

Percebes vivos 



ji/rnfe.HadficId 1977 
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Fig, 22-4. Especificidad de la respuesta 4 , 
genoma huésped a diferentes bacterial a . 
ratones criados en ambientes "libres n Los 
nes“ fueron dejados solos o inoculados',?'" 11 '' 
o más tipos de bacterias. Después de ín Uf, ° 
se aislaron sus mRNA intestinales v se d ‘ as ' 
ron mediante micromatrices. Los rat' CStU(í,a ' 
crecieron en condiciones "libres de qtJ ' 
tenían muy poca expresión de los 
codificaban colipasa. anqiogenina \ „ que 
Varias bacterias diferentes, Bocteronle^h^ 
taiotaomicron, E. coli. Blfídobacterhil /' 

, una, variedad de bacterias 

leetídas desde ratones criados convencí'?' 

mente, indujeron los genes p a ,a M ,¡ ™ ’ al ' 

giogenrna-3. & r/rerorotoomicron paíece 
totalmente responsable del Incremento m 
205 veces en la expresión de spwó e„°** 
males libre de gérmenes. B. Sección al miem 
copro cortfoa; de un lecho capilar de 
líos, dad intestinal er un tat4n ‘ " 

manas en condicione libre de gérmenes to ' 

capiia-cs están te- de verde r r„«' 

de una vellosidad Jna, de un ratón 
por 6 semanas en c cienes libres de qérme 

res . luego mocuu. -n microbios intestina 

les convencionales as antes de ser exami- 
-éjo La reo ce es: esta completamente 

ada. (A se. ooper y col. 2001* 

B.C. según Stappe-- . col. 20D2; microfoto- 
grafia cortesía de J <,cíon.) 



***** d . J on ? en a va nas generaciones de bemi 
x» £ P ? dULe ¡l piUlt ‘ nt 'ge néti carnente (de man. 

? ,n f nibar ?°- Arante el otoño se produce 
particular de hembra cayos huevos dan oricen a 

y hembras sexuales. Estas formas sexuales se i 

do los buexov que pasan el irrvjernó'éckísírjrian^a 

da «j*Ba a una hembra asexual nan ’ c 

Algunos de los misterios de este tino <i» h 

™ 5" i' I9W por ThnmaXm ífc® 

de < omenzar a trabajar con las m, ls , k di ^ 

2? dna,izó ,os C j 0tn0M>m * s del áfidodetp^ 
gal americano) durante generación 

lu, hembras quc-sc 

ra> en desatollo durante la ovogfa^, P"® 0 1 

1 ^ ídO 


se retiene en el huevo el númer. ...¡de de 12 . Este ti¬ 
po de huevo se desarrolla sin h., - ojo fecundado. En 

las hembras que dan origen a huc v se convierten en 

machos o en hembras, se produce modificación de la 

ovogénesis. En los huevos que ¡ ■ ..ron hembras. 6 pa¬ 
res do cromosomas ingresan en el ñ *co cuerpo potar: de 
este modo, se mantiene el número diploide de 12. Sin 
embargo, en los huevos que producen machos, ingresa en 
e cuerpo polar un par de cromosomas extra. Por lo tan¬ 
to, el número diploídc del macho es l <). Los machos y las 
embras resultantes son sexuales v producen gametos 
por ¡visiones meióticas completas, Las ticmbras produ¬ 
cen ovocitos con un grupo haploide de 6 cromosomas. 

m embargo, los machos dividen sus 10 cromosomas pa 
rd j C * r a ^ u,,í,s espermatozoides con un número ha 
n|°* i? i * v otms LS Pennaiozoides con un número ha- 
n p 1 pt' ^ espermatozoide con 4 cromosomas dege- 

vra. . espermatozoide con 6 cromosomas fecunda a los 

de i7 pf 8 * 3 restaurar el número cromosómico diploide 
nan i “ htlevos P^an e! invierno y cuando eclosio- 
Mnr .** pi l,navcni ' emergen hembras parte nogenéticas. 
clima Un enigma, pero el enigma de cómo el 

sexii-.i * <in * i lc ^ lda M a hembra se reproduce en fonn*‘ 
mtxio .1 p,li | eno g en ética sigue sin resolver. Del mismo 
oritíen ■* k Sa ^ eni0s fltié regula si un ovocito diploide da 
•os mism UC r V ° S ^ ue P rt> J ucer i macho o hembra. Además, 
diferente» . ‘ ltluics ambientales son utilizados de mod<>" 
Haitfíe v I p ° r . n|nis especies de áfídas (Hardie 1981 i 
ttíbicn¿,tr? m>) Pem no se «abe cómo Jos cambio» 

cómu el c ^ an a ^ansformarlos híicia títulos de JH- (> 

otoñal (o quizá la disminución de las ho 
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Fig. 22-5. Cambios cmnosómicos dorante el udo ce vida del ática ad pccaio (del nogal americano I. □ c lima otoñal induce la 
producción de machos y hembras, que se aparean para producir los huevos que pasarán el invierno. 


ras de luz serian provoca los mov ¡miemos diferenciales 

hada el cuerpo polar. 


Ote pausa: desarrollo suspendido 


Muchas especies de insectos y de mamíferos han evotu- 
eronado hacia una estrategia de desarrollo denominada 
diupausa para sobreviv ir periodicnmenic a enndieioncs 
severas. 1 j di a pausa es una suspensión del desarrollo 
que puede producirse en el estadio embrionario, larval, 
pupal o adulto, según la especie (véase cap. 18). La día- 
pausa no es una respuesta fisiológica ocasionada por las 
condiciones severas. En su lugar, esta e> inducida por es¬ 


tímulos ¡como cambios en la duración de la lu/ del día) 
que presagian un cambio en el ambiente; las señales co¬ 
mienzan antes de que en realidad se originen las condi¬ 
ciones severas. La diapausa es especialmente importante 
para los insectos de las zonas templadas, y permite que 

sobrevivan al invierno. I os huevos del ¡ifido del peculio 

(nogal americano) (mencionado antes) que sobreviven al 

tíntenlo propoiciotia un ejemplo de esta estrategia. El 
desarrollo en el huevo se suspende durante esa estación. 

de modo que la larva no eclosiona cuando el alimento es 
inv inhle. F.n este caso, la dinp.uis.i se produce durante el 
desarrollo temprano. La polilla del gusano de seda 
Bombyx morí pasa e! invierno como un embrión y entra 
en la diapausa justo antes Je la segmentación. La polilla 
nocturna lytmntki dispar inicia su diapausa como una 
larva y necesita un período extenso de clima frío para ter¬ 
minal la diapausa. esta es la razón por la que esta plaga 

no se encuentra en las regiones sureñas de Europa o de 
los Estados Unidos. 

Cerca de 100 especies de mamíferos experimentan d ta¬ 
pa usa. Las dos estrategias más comunes de mamíferos 
son el retraso de la fecundación (el espermatozoide es 
acumulado para su postenor usui y el retraso de la im¬ 
plantación (el blastocisto se mantiene sin implantarse 
dentro de! útero y el índice de div imom celulares disminu¬ 
ye o desaparece). Algunas especies tienen diapausa cMti- 

ciotwl, de modo que los embriones concebidos en otoño 
nacerán en primavera en lugar de hacerlo en invierno; en 
otras especies, la diapausa es inducida por la presencia de 
un recién nacido que todavía se alimenta con leche. En el 
canguro laminar, Mac ropas cu geni i, la diapausa puede 


estimularse mediante la prolaetina liberada inducida por 
la succión, pero ésta también puede ser inducida poi la 
prolactina sintetizada en respuesta a cambios en la dura¬ 
ción del día. En ambos casos, la progesterona parece ser 
la señal que restaura la implantación y el crecimiento 
embrionario. Diferentes grupos de mamíferos utilizan di» 
leremes hormonas para inducir o interrumpir la diapau¬ 
sa. peni el resultado es el mismo: la diapausa prolonga el 

período de gestación y permite que se produzca el apa¬ 
reamiento y que los jóvenes naz.can en los inomentos y 
estaciones apropiados al hábitat de esta especie (üenfree 
y Shaw 2000), 

SITIO WEB 22.2 Efectos ambientales com¬ 
plejos sobre el desarrollo (Complcx envi- 
mnmental effeets on development). Los ci¬ 
clos de vida de ciertos insectos son controla¬ 
dos por varias señales ambientales cuya in¬ 
tersección proporciona un delicado meennis 
mo temporal. 

SITIO WEB 22.3 Mecanismos de la día- 
pausa (Mech alíferas of diapause). La luz y 
tu temperatura son críticos para la inducción 
y ci mantenimiento de la diapausa. Diferen¬ 
tes especies utilizan diferentes señales para 
este acontecimiento. 

Plasticidad fenotípica: control 

del desarrollo por las condiciones 

ambientales 

Polifenismo y normas de reacción 

En la mayoría de las interacciones de desarrollo, el geno- 
mu proporciona las instrucciones específicas, mientras 
que el ambiente es permisivo. Los perros generarán pe¬ 
rros y los gatos engendrarán gatos, incluso si ellos viven 
en la misma casa. Sin embargo, en la mayor parte de las 
especies hay ejemplos en el desarrolle* en los que el am¬ 
biente desempeña un papel instructivo y el genoina es 
simpleiuenie permisivo. I.a capacidad de un individuo 
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para expresar un fenoüpo en una señe de circunstancias 
V otro fenotipo en cura serie se denomina plasticidad te- 

uotipica.* , 

Hav dos tipos principales de plasticidad tenotipica. po 

lifemsmo y normas de reacciones. Un polifenismo se re¬ 
ne ic a fenotipos discontinuos ("o' ) provocados por el 
ambiente. Las langostas migratorias, por ejemplo, exis- 
ten a: do formas que se excluyen mutuamente: una fase 
solitaria de alas cortas coloreadas de manera uniforme y 
un morid gregario de alas largas coloreadas bri liante- 
mente. Las señales en el ambiente (sobre todo ia densi¬ 
dad de población) determinan qué morfología desarrolla¬ 
rá una langosta joven (fig. 22-6: véase Pener 1991). Del 
mismo modo, las ninfas de chicharrita (planthoppers). 
según su ambiente, pueden desarrollarse de dos modos. 
Densidades de población altas y ¡a presencia de ciertas 
comunidades de plantas llevan a la producción de insec¬ 
tos migratorios, en los que el tercer segmento torácico 
produce una gran ala posterior. Las densidades bajas y 
otros alimentos de plantas llevan al desarrollo de chicha- 
rritas sin ala en las que el tercer segmento torácico se de¬ 
sarrolla hacia un ala vestigial tipo halterio (Raatikainen 
1967: Demiov coi. 9X5) Los cambios estacionales del 
color del pelaje en los animales de la región ártica son 
otro ejemplo de polifenismo. 

Hn otros casos, el genoma codifica un rango de fenoti¬ 
pos potenciales, y el ambiente selecciona el fenotipo que. 


* 1-a capacidad de ias señales ambientales para inducir cambios fe- 
uutipicos debería ser considerada inducción terciaria”. La induc¬ 

ción primaria involucra el establecimiento de un solo campo den¬ 

tro dei embrión (como un cigoto que da origen a solo un embrión). 
La inducción secundaria se infiere a las cascadas de acontecimien¬ 
tos inductivos dentro del embrión por las que se forman los órga¬ 
nos. Lu inducción lerciaria es la inducción de los cambios dei de¬ 
sarrollo por factores ambientales. 

f Aunque el polifenismo estacional suele ser considerado adaptad¬ 
lo, hay momentos cuando éste no incrementa la aptitud física dei 
organismo Por ejemplo, el fotoperiodo puede causar que el coloi¬ 
de la liebre cambie de marrón a blanco, pero si no está nevando, la 
bebn? sen. muy llamativa sobre el fondo oscuro. 


en «eneral, es el más adaptativo. Por ejemplo, un trabajo 
constante e intenso puede hacer que nuestros músculos 
alcancen un mayor tamaño; pero hay un límite definido 
genéticamente hasta dónde es posible la hipertrofia mus¬ 
cular De modo semejante, el microhábitat de las sala¬ 
mandras jóvenes puede llevar a que cambie su color (<fe 
nuevo, dentro de límites definidos genotípicaniente). Ta¬ 
les rangos de condiciones que pueden ser expresadas por 
un único genotipo a través de un rango de condiciones 
ambientales se denomina norma de reacción (Woltereek 
1909: Sch nial ha usen 1949; Stearns y col. 1991). La nor¬ 
ma de reacción es. por lo tanto, una propiedad del geno¬ 
ma y también puede ser seleccionada. Se espera que di¬ 
ferentes genotipos difieran en la dirección y en el nivel de 
plasticidad que son capaces de expresar K iotthard y Nv- 
lin 1995; Via y col. 1995). ' ' 

Polifenismo estacional en las marip:,as 

Dos ejemplos espectaculares de poli a •• * se descri¬ 
bieron en el capítulo 3. Los dos fono: : la mariposa 

Araschnia ¡evanu son tan diferentes qt . ieus las cla¬ 
sificó como dos especies distintas tx 3-3). y el 

fenotipo de la polilla Memoria a rizón pende de su 

dieta (véase fig. 3-4). liste tipo de poi . io no es co¬ 
mún entre ios insectos. A lo largo de : ur parte del 

hemisferio norte, se puede v er poli fe: :n las mari¬ 

posas de la familia Pieridae (blancas .pollo) entre 
los individuos que eclosionan durante as largos de 
verano y los que eclosionan al confie:* la estación 
en los días cortos y más fríos de prima-- jis pigmen¬ 

tos de las alas posteriores de las marip que se for¬ 
man en los días más cortos son más os; >s que los de 
los días más largos. Esta pigmentación tiene una venta¬ 
ja funcional durante los meses fríos de pavera: los 
pigmentos oscuros absorben ia luz del sol de modo más 
eficiente que los más claros v elevan más r ápidamente la 
temperatura del cuerpo (fig'22-7; Shapiro 1968, 1978: 
Watt 1968. 1969; Hoffman 1973; véase además Nijhout 
1991). 

En las zonas tropicales del mundo, hay a menudo una 
estación de calor húmedo y una estación de frío seco. En 


Morfo 



Morfo 

migratorio 



B 


Hg. 22-6. ftobfemsmo inducido por la densidad en chicharras (piont- 
hoppm) y saltamontes (grosshopper). A. Diagrama comouesto que 
murara fas formas de alas cortas (izquierda) y alas largas íderechai rf* 
saltamontes Prokdmo mwginota. El morfo migratorio de alas lamas es 
un exedente insecto volador; ef morfo de alas cortas no puede volar 

"****£ r ‘ 8 * ns,dad e " la >‘393 b langosta"' 

9 7 0/, ° 8 M r° Vff dtn ^ ** * muestra^pkjmen- 

taoon verde y alas en miniatura C. Morfo de alta densidad, que mués 
^entst-icn. y desarrollo de ala y de pata. (A, según Denno y** 

“*■ ms - & Cic UM,k V «*■ 19 ». fotografías cortesía de S Tañaka I 
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Fig. 22-7, Variación polifónica en las mariposas Pon tía (Pieridae). La fila superior 
muestra los morios de verano: hembra (izquierda) y macho (centro) de P. profodree; 
macho de P acódentolis (derecha). La fila inferior muestra los morios de primavera: 
hembra (izquierda) y macho (centro) de P. profodice; macho (derecha) de P. ocóden- 
talis. (Fotografía cortesía de T, Valen te.) 


# 

Africa, la mariposa Maiawiana Bicy- 
chis anynana tiene un pulifenismo 
que es adaptativo a los cambios esta¬ 
cionales. Esto produce dos fenotipos 
o morfos. El morfo de la estación se¬ 
ca (fría) es una mariposa moteada ma¬ 
rrón y gris que sobrevise al ocultarse 
en las hojas muertas sobre el piso de 
la selva tropical. En contraste, el mor¬ 
fo de la estación húmeda (de calor) 
vuela rutinariamente. A diferencia de 
la forma de la estación fría, ésta tiene 
destacadas manchas oculares que evi¬ 
tan que sea atacada por aves y lagar¬ 
tos depredadores (fig, 22-8). 

El factor que determina la pigmen¬ 
tación estacional de esta mariposa es 
la temperatura durante la pupación. 

Las temperaturas bajas producen un 
morfo de estación seca; las tempera¬ 
turas altas producen un morfo de esta¬ 
ción húmeda (Brakefield y Keitsma 
1991). Los mecanismos por lo que la 
temperatura regula el fenotipo de 
Bicvelas están comenzando a cono- 

■f 

cerse. En los estadios larvales tardíos, 
la transcripción del gen distal-less en los discos imagína¬ 
les del ala se restringe a un grupo de células que se con¬ 
vertirán en los centros señalizadores de cada mancha 
ocular. En la pupa temprana, las temperaturas más eleva¬ 
das incrementan la formación de 20-hidroxíecdÍsona 
(20E; véase cap, 18). Esta hormona (de un modo todavía 
no descrito) mantiene y expande la expresión de distal- 
less en aquellas regiones del disco imaginal tlcl ala. (Bra¬ 
kefield y col. 1996; Koch y col. 1996). Se cree que la pro¬ 
teína Distal-less es la señal activador» que determina el 
tamaño de la mancha (fig. 22-9). En la estación seca, las 
temperaturas frías impiden la acumulación de 20E en la 
pupa y no se sostiene el centro de señalización de Distal- 


less. Ante la ausencia de la señal de Distal-less, tas man¬ 
chas oculares no se forman. 

La importancia de las hormonas para mediar las seña¬ 
les ambientales que controlan el fenotipo de las alas lia 
sido documentada en la mariposa Ara.sc/mto mencionada 
en el capítulo 3. Arasehnia desarrolla fenotipos alternati¬ 
vos según si el cuarto o quinto instar (período) experi¬ 
menta un fotoperíodo (horas de luz diurna) que es más 
largo o más corto que ia duración de un día crítico parti¬ 
cular. Por debajo de la duración de este día crítico, los ni¬ 
veles de eedisona son bajos y la mariposa que eclosiona 
desde su pupa tiene las alas anaranjadas características 
de las mariposas de verano. Por arriba de este punto crf- 


Cantidad de 20-hidroxiecdisona disminuida 



Forma do la estación 




Expresión de disiat-tess 
en el disco imagina! 


Forma de la estación 



húmeda 


Fig. 22-8. La plasticidad fenotípica en Bicyclu s anynono está regulada por la temperatura. Las elevadas temperaturas (en condicio¬ 
nes salvajes o de laboratorio) permiten la acumulación de 20-tíidroxiecdisona (20E), una hormona que es capaz de mantener la ex¬ 
presión de Distal-less en el disco imaginal pupa). La región de expresión de Distal-less se convierte en el centro de cada mancha 
ocular. En los dimas más fríos, en donde no se forma 20-hidroxiecdísona. comienza la expresión de Distal-less pero no se mantiene 
y no se forman tas manchas con forma de ojo. (Fotografía cortesía de S. Carroll y P. Brakefield,) 
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Fig. 22-9. Las proteínas Distal-less y Spalt definen áreas con¬ 
céntricas que corresponden a los anillos concéntricos de las 
manchas con forma de ojo del adulto. A. Los factores de trans¬ 
cripción DistaNess (violeta), Spalt (verde) y su superposición 
(blanco) definen ¡as áreas de expansión del disco imagina! del 
ala pupa! que corresponden a las escamas coloreadas del adul¬ 
to B. Porción /entra 1 de 1 ala posterior de un adulto Bicydus, 
que muestra cuatro de las siete manchas con forma de o¡o y 
una voluminosa mancha con forma de ojo def ala anterior 

(Sequn Brunetti y col. 2001; fotografías cortesía de S Paddock 
y S. B. Carroll.) 


ucn. la ecdisona es producida y se forma la piementac 
de verano. La forma de verano puede ser inducida en 
pupas en diapausa (primavera) mediante la invección 
-0E en las pupas. Además, mediante la alteración de 
üemprrs de estas inyecciones, se puede generar una l 
de formas mtcrmed.as no vistas en el salvaje (fig no 
Koch y Buckmannn 1987; Nijhout 2003). J g * ¿¿ 

ÍliP,f E n 2 f 4 * >0,irenism °s maripet- 

sas Polyphemsms ¡n hutlerfl ¡esí . Las seña- 

les ambientales parecen ser sensadas por ,| 
sistema nervioso y imnsmiluiaa a , rav é s 
cuerpo por la hormona juvenil „ | a ecduWa 

Polifenismo nutritional 

So *>*J S los polifenismo, son comrobdo, 

ei ' h " te ’ Jlv l a! '- el tamaño de la larva lw,hra eii 


mud-i metamórfica determina si el individuo será Un 
obrero o una reina. Una larva que se alimenta de nutrien- 
ricos en "jalea real" retiene su actividad o su — 


su 


cuerpo 


lhtio durante su último estadio instar. La hormona juv e 
nil secretada [prestos órganos retrasa la pupación. loq Ue 
nermite que la abeja resultante emerja más grande y i cn 
alsunas especies) más especializada en su anatomía 


las obreras 
'infa y en la 
■nona juvenil 
i del ambien- 


ii >n genica en 


•V ray (2002), 
.! juvenil lu¬ 
ición de! ala. 


(Brian 1974. 1980: Plowrigth y Pendrel ¡977). Los nive¬ 
les de hormona juv enil cu las larvas destinadas a conver¬ 
tirse en reinas son 25 veces más elevados que en |¡jj¡ 
larvas destinadas a convertirse en obreras, y la adminis 
trac ion de hormona juvenil a las larvas obreras puede 
transformarlas en reinas también (Wiiiy 1973; Rachinskv 
y Hartfelder 1990). Utilizando la tecnología de maero- 
matrices Je DNA. Evans y Wheeler (1999. 2001) ¡Jcmi- 
ftcaron cinco genes que eran activos en lan a> jóvenes y 
en las larvas destinadas a convertirse en obreras, pero que 
eran reguladas en menos en aquellas larvas destinadas a 
convertirse en reinas. Estos genes estaban involucrados 
en el control de los índices meiabólic- • en la sensibili¬ 
dad a las hormonas. 

Del mismo modo, las colonias de hon as son predo¬ 
minantemente hembras \ éstas puede; r extremada¬ 
mente polimórficas. La^ hembras repr oras (“gines" 
o "reinas") tienen ovarios funcionales 
no. Estas estrictas diferencias en la 
fisiología son reguladas mediante U. 

(Passera 1985; Wbeeler 1991 i. La inll 
te sobre ios niveles de hormona v la e - ■ 

tm- 

hormigas fue analizada por Abouhei: 
quienes hallaron que los niveles de in¬ 
ducidos por la nutrición regulaban la I 
La determinación de castas en la oiga Pheidole 
morrisi tiene tres c-iadios principales. primer lugar, 
ln\ machos son diferenciados de las hen > en la fecun¬ 
dación. Los machos son derivados de hu. an fecundar. 
La larva haploide así formada da origen ; machos adul¬ 
tos alados y, desde el punto de vista reproductivo, acti¬ 
vos. Las hembras son derivadas de huevos fecundados, 
pero el ambiente provoca una de las tres formas de hem¬ 
bras morfológicamente distintas. El segundo punto de 
cambio se produce durante la embriogénesis. Si un em¬ 
brión diploide experimenta temperaturas bastante eleva¬ 
das y días de larga duración, los niveles de hormona ju- 
venil en la larva resultante serán elevados y la larva for¬ 
mara un adulto alado, reproductivamente activo. Sí el 
em non no experimenta esta elevación estacional en I a 
ormona juvenil, éste se convierte en un obrero. El tereei 
punto de cambio involucra la nutrición de la larva. Si las 

reras son bien alimentadas, experimentan una 
et ] * a hormona juvenil y se convertirán en obre- 
pim»!i ln(, ^ íi e ? (soldados); si no son bien alimentadas, no 
gpgnmentarán un p íco de hormona juvenil y llegaran a 
se obr^ menores (fíg< 22-1IA-D.) 

ra la frt IVC e ^ e ^ ormona juvenil parecen ser crític° s P* 1 
Enl-inól naU i°?' as a - as desde los discos imagínales 
perimem a 'u d * sc °del a * a anterior y del ala posteriores 
que i (K H¡ esai j ro ^ 0 normal y expresa los mismos gen 0 
18^ dd a,a de Omsophila (fig. 22-ilE-J: vea- 

de i,; ls , 1 .,' !n embargo, en los discos imagínales dela a 
Lo S di a ^ unos estos genes no son expresados, 

de las c>hr/Jr ia ^ ,na * es ^ a * a posterior de los soldados > 
para la n,en ores no expresan engraiied (necesario 

w,, npart„nentali/ítción anteroposterior), *$$***■ 
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Fig. 22-10. í.a regulación hormonal medía 
la pigmentación de Araschnia controlada 
por el ambiente. En el salvaje, diferentes 
generaciones experimentan fotoperiodos 
significativamente diferentes. En los foto- 
periodos cortos (por debajo de la duración 
del día critico), no hay pulso de 20E duran¬ 
te la pupación temprana y se genera la 
forma de primavera de la mariposa. Cuan¬ 
do estas mariposas de primavera se apa¬ 
rean, las larvas experimentan un largo fo- 
toperiodo y generan la pigmentación de 
verano. En el laboratorio, fas inyecciones 
de 20E en diferentes momentos durante la 
pupación pueden inducir ambos fenotipos 
no vistos en el salvaje. {De Nijhout 2003; 
fotografía cortesía de H. F. Nijhout.) 


Forma normal 
de verano 



Forma norma i 
de primavera 


(ñeco-ario para el crecimiento y la especificación de i 
mar Vi ala) o spalt (que ayuda a convertir la informa- 
cien «posterior hacia un ala de adulto). Por lo tanto, 

el a erior no se forma en ambos grupos de obreras. 
En ras principales (soldados), los discos imagína¬ 
le . anterior expresan todos los genes excepto 

spu- resultado es un ala anterior mal formada y no 
fui; El disco imaginal del ala anterior de las obre¬ 

ras res no expresa winglesa. engrailed o spalt. lo 
qu>. en la completa ausencia de las alas. Abou- 

hei i . ( 2002) también hallaron que aunque el re- 

sulí. nal -reinas aladas y obreros sin alas- es el 

nii.-.: et numerosas especies de hormigas, los genes 

reale regulan en menos en las obreras difieren de 
una especie a la otra. 


Fig. ¿2 11, Polifenismo y diferencias de expresión génica 
en [3 hormiga Pheidole morisi. A. Determinación de casta en 
tres puntos de cambio durante el desarrollo. En el punto de 
la determinación sexual, los huevos fecundados se convier¬ 
ten en hembras y los huevos sin fecundar se convierten en 
machos, El segundo punto de cambio es regulado por el am¬ 
biente. Los embriones hembra que experimentan altas tem¬ 
peraturas y fotoperiodos más largos experimentan niveles 
elevados de hormona juvenil (JH) y se vuelven reinas aladas 
y activas desde el punto de vista reproductivo B. Los em¬ 
briones que no experimentan estas condiciones se vuelven 
obreras. El tercer cambio involucra la nutrición de la larva. 
Las larvas que están bien alimentadas se convierten en las 
obreras principales (soldados) con atas anteriores vestigiales 
(C), y las larvas que no están bien alimentadas se convierten 
en obreros menores con una ausencia total de alas (D). 
Localizaciones en cada casta de los discos del ala at1 ^. or 
(alant), de los discos deí ala posterior (alpost) y de ios ts ^ os 
de la pata (Ll -3). Los discos que muestran alguna expresión 
génica están indicados en blanco. H-J. Hibridación 1 in sru 
que muestra la expresión de la proteina Engraile en 
discos imagínales. Los discos del ala en las | an J s J; 
expresaban todos estos genes. Las larvas sóida o _ P_ 

saban ninguno de estos genes en el disco de 3 3 ' Q _ 

expresaban ectópicamente spalt (í° na de ex P^' 1 _ or 
dial) en el disco del ala anterior. La larva de o 
no expresó ninguno de estos genes en e IS _ 
terior ni en el del ala anterior, (Según Abou 
2002; fotografías cortesía de E. Abouheit.) 
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SITIO WEB 22.5 Polifenismo nutricínnal 
en el escarabajo del estiércol (Nutritiona! 
pohphenism in the dung beetle). La forma 

del macho del escarabajo del estiércol es 
controlada por la cantidad de estiércol que 
ésta come como larva. Esta provisión mater¬ 
na de alimento determina el nivel de hormo¬ 
na juvenil y la hormona juvenil afecta el cre¬ 
cimiento de los discos imagínales. El crecí 
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Fig, 22-12. Re aoofl entre la temperatura durante el periodo 
de la determinación sexual y !a proporción sexual (H:IH+Mj) en 
Menidia menidia En ¡os peces recogidos más al norte de este 
ámbito (fv^e.-a Escocia} ¡a temperatura tuvo poco efecto sobre 
la determinación de i sexo. Entre ios peces recogidos en las lo¬ 
calizaciones más al sur (especialmente de Virginia hasta Caroli¬ 
na del Sur] sin embargo, la temperatura tuvo grandes efectos. 
(Según Conover y Heins 1987}, 


miento de los discos imagínales regula la for¬ 
ma del adulto y la forma del escarabajo de¬ 
termina su estrategia de apareamiento y casi 
iodo lo demás importante en sus vidas. 


Determinación sexual dependiente 
del ambiente 


Como se vio en el capítulo 17, hay muchas especies 
tas que el ambiente determina st un individuo será mac 
o hembra. La determinación del sexo dependiente de 
temperatura en peces y reptiles ha proporcionado los * 
**. mejor ««fiados. La figura 17-23 muear. ¿ 
de los parrones de dererminación del sexo dependiente 
temperatura en repules. Este tipo de detemW 

sexo ambiental tiene venlajas y Ssveríjas Urílenl- 
es que ésta probablemente le da a la esoecie ¡nLí? 
de la reproducción sexual sin limitar a la^sotiÍ!^ 
proporción 1:1 En los cocodrilos, en los U 

roturas extremas producen hembras mientras n,!.™ 1 
peraturas moderadas producen machos la nrí Í£? 
sexo puede ser tanto como 10 hembras L P p ? rClón 
(Woodward y Murray 1993) La nnnr, ^ cada 11180 

la determinación del sexo dependknte'df ,? esve,l *aja 
puede set el estrechamiento de los límit** a temperatl 
n dentro de los que una especie nula ** 
significa que la polución ténnica üorSÍT CWsür & 
calcmamiemo global) puede dar taoSíllS 
n,i. especies en una determinada área , t ^ ^ cl «n 

Jar »2en y p au ^ s 



Aflr. 




1441 i. lrr*uson y JMM» (1482) especularon «, . 

nosaurios pueden haber tenido una determinac¡6„ £ '' 
dependiente de la temperatura y que su de sap J *- 
-abita puede haber sido causada por un leve cambio" ^ 
temperatura que creo las condicrones por las cuales ' , 
los machos o las hembras eclostonaron de los huevo. 

Chamov y Bull (1977) sostuvieron que la detemi 
ciín ambiental del sexo puede ser adaptativa en aqueh 
hábitat caracterizados por ser poco uniformes: un h ¡h;.° S 
que tienen algunas regiones donde es más ventajoso T 
macho y otras regiones donde es más ventajoso ser hem 
bra. Conover y Heins (1987) proporcionaron eviden, 1 ’ 
para esta hipótesis. En ciertas especies de peces, las hem 
bras se benefician de ser más grandes, debido a q Ue s 
mayor tamaño se traduce en una fecundidad más eleva U 
da. Si se es una hembra de faneca plateada (Atlantic sil* 
verside) (Menidia menidia), es ventajoso nacer temprano 
en ta estación de reproducción. >a que permitirá una'es 
tación de alimentación más larga \. por lo tanto, alcanzar 
un mayor tamaño. En los machos, el tamaño no tiene im¬ 
portancia. Conover \ Heins demostré mi que en el ámbi¬ 
to del sur de las \temdias, las hernb ¡cían \erdadera- 
mente temprano en ía estación de repro ducción. La tem- 

principa] 
imbito. las espe- 

ambiental. Hn 
aerada en todas 
cadores especu- 
icnen una esta- 
■c para las hem- 
*’or lo tanto, los 
.(. nial en las re¬ 
ñí nación sexual 


si 


tibie ntal que pue- 
.os peces. Muchos 


peratura parece desempeñar un p. 
patrón. Sin embargo, en el norte de 
cíes no muestran determinación d" 
su lugar, la proporción sexual 1:1 
las temperaturas (fig. 22-12 i. Lo- 
laron que las poblaciones mas al 
ción breve de alimentación, de in> 
bras no hay ventajas en nacer temí 
peces tienen determinación sexua 
giones donde ésta es adapatixa > 
genotípica en las regiones donde u< < 

La temperatura no es el único fact: 
de afectar la determinación sexual e: 
peces pueden cambiar su sexo sobre l.t base de interaccio¬ 
nes sociales (Godwin y col. 2(X)2|. 1 ! exo del lábrido de 
cabeza azul, un pez de los arrecifes panameños, depende 
de su encuentro con otro pe/. Si una larva de lábrido al¬ 
canza un arrecife donde un macho \ ixe i on muchas hent- 
bras. ésta se desarrolla hacia hembra C uando los machos 
mueren, una de las hembras (en general, la de mayor ta¬ 
maño) se convierte en macho. En un solo un día, sus ova* 
nos se reducen y crecen los testículos. Si la misma larva 
e «brido ha alcanzado un arrecife que no tenía machos 
o que tenía un territorio que no está defendido por un ma- 
c o, se desarrollará hacia un macho (Warner 1984). Estos 
°3rn ios parecen ser mediados por neuropéptidos en el 1 
potalamo de estos peces (Godwin y col. 2000, 2003). 

.... ® “ido marino Trimma okinawae es uno de los p 
en ^ Ue P uet ^ en cambiar su sexo más de una ve/ - 
con.™ qUler direcci6n - Una hembra de góbido paf 
emharo^ 6 - 6n niacbo S1 e í macho de! grujió muere. 

Ies mJr-h S1 Un macbo grande ingresa en el g ru P c ^ r _, 
berv Sn°V eVierten siem *° nuevamente hembras. 1 
nS?K (1996) indu i e ™ hembras a convertí^ 
convem’ r ^ aChOS 3 convef ürse en hembras, y henlb L e , 

si m Plemente miM Ch ° S Y lues ° en hembraS nU ^’ s Un 

góbido nup/t med,aílte e l cambio de sus componer 0 ■ 
cambios n^ r C cartlbiar su sexo en cerca de 4 días y ' , 
t'dos hinoiiiU Cen Ser me diados por los mismos neuf J je* 

tc nninaci6n ,coa 9 u e están correlacionados con 

00 «»Ml del lábrido. 
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Fig. 22-13. Poliíenismo en rena¬ 
cuajos del sapo pie de pala, Scop- 
hiopus couchii. El morfo tiplea es 
un omnívoro, generalmente se ali¬ 
menta de insectos y algas. Sin em¬ 
bargo, cuando las lagunas es están 
secando rápidamente, se forma un 
morfo carnívoro (cambalisfico). És¬ 
te desarrolla una boca amplia, 
músculos mandibulares más gran¬ 
des y un intestino modificado para 
una dieta carnívora. El centro de la 
fotografía muestra a un renacuajo 
canibalistico alimentándose de un 
compañero de la laguna. (Fotogra¬ 
fía : Thomas Wiewandt; dibujos 
cortesía de R. Rulbel.) 


Grupo muscular Grupo muscular 

mandibular-nioideo mandibular-hioideo 




Músculo 

interhioideo 


Espirales 

intestinales 


CARNIVORO 

(se alimenta de otros renacuajos) 
Superficie ventral! 


Músculo 

interhioideo 


Espirales 
intestinales 


OMNÍVORO 

(se alimenta de camarones 

de mar, algas) 
Superficie ventral 


Polifenismos para condiciones 
ambientales alternativas 

1.a mayoría de los estudios de adaptación se interesa por 
los papeles que desempeñan las estructuras adultas en 
permitir la supervivencia de los individuos, independien¬ 
temente de si se encuentran en condiciones ambientales 
precarias u hostiles. Sin embargo, el animal en desarro¬ 
llo, también, tiene que sobrevivir en su hábitat y su desa¬ 
rrollo debe adaptarse a las condiciones de su existencia. 

ti sapo píe de pala (o cavador), Scaphiopus couchii, 
tiene una estrategia sorprendente para sobrevivir en un 
ambiente muy severo. Estos sapos son llamados de la hi¬ 
bernación por ios truenos que acompañan a la primera 
tormenta de primavera en ei desierto de Sonora (Baja Ca¬ 
lifornia). t Lamentablemente, las motocicletas producen 
los mismos sonidos, haciendo que los sapos salgan de la 
hibernación solamente para morir en el abrasador sol de 
Arizona.) Los sapos se crían en las lagunas temporarias 
formadas por la lluvia y los embriones se desarrollan rá¬ 
pidamente hacia larvas. Después de la metamorfosis de 
las larvas, los sapos jóvenes regresan al desierto, cavan¬ 
do en la arena hasta que las tormentas del año siguiente 
los inciten a salir en la búsqueda de las lagunas tempo¬ 
rarias. 

Las lagunas del desierto son charcas efímeras que pue¬ 
den secarse rápidamente o persistir, según la profundidad 
inicial y la frecuencia de las precipitaciones. Se podrían 
prever dos escenarios alternativos a los que se enfrenta 
un renacuajo en tales lagunas: I) la laguna persiste hasta 
que tuviera tiempo de meiamorfosearse y de vivir, o 2) la 


laguna se seca completamente antes de que complete la 
metamorfosis y muera. Sin embargo. S. couchii (y varios 
anfibios) han evolucionado una tercera alternativa. El rit¬ 
mo de su metamorfosis está controlado por la laguna. Si 
la laguna persiste en un nivel viable, el desarrollo conti¬ 
núa a su velocidad normal y los renacuajos que se ali¬ 
mentan de algas se desarrollan hacia sapos juveniles. Sin 
embargo, si la laguna se está secando y se vuelve cada 
vez más pequeña, algunos de los renacuajos emprenden 
un camino alternativo: desarrollan una boca más ancha y 
poderosos músculos mandibulares, que les permiten co¬ 
merse (entre otras cosas) a otros renacuajos de Scaphio¬ 
pus (fig. 22-13). Estos renacuajos carnívoros metamorfo- 
sean rápidamente, aunque en una versión más pequeña 
del sapo pie de pala juvenil. Pero ellos sobreviven mien¬ 
tras que otros renacuajos de Scaphiopus perecen por lu 
desecación (Newman 1989, 1992). 

La señal para acelerar la metamorfosis parece ser el 
cambio en el volumen de agua. En el laboratorio, los re¬ 
nacuajos Je Scaphiopus son capaces de percibir la ex¬ 
tracción de agua del acuario y su aceleración de la meta¬ 
morfosis depende de la velocidad con la que se extrae el 
agua. El estrés inducido por el sistema de señalización de 
la hormona liberadora de corticotrofina parece modular 
este efecto (Denver y col, 1998; Denver 1999). Corno en 
casi todos los casos de polifenismo, los cambios de desa¬ 
rrollo son mediados a través del sistema endocrino. Los 
órganos sensoriales envían una señal neural para regular 
la liberación de hormona. Luego, las hormonas pueden 
alterar la expresión génica de manera coordinada y rela¬ 
tivamente rápida. 


Información adicional y especulaciones 


Asimilación genética 


H ay un sacrificio a cambio para 
el sapo pie de pala (pala o ca¬ 
vador) carnívoro. Aunque los 
renacuajos caníbales sobreviven a la 
sequía, su grado de supervivencia des¬ 


pués de la metamorfosis es mucho 
menor que el de los renacuajos que se 
desarrollaban más lentamente. Si no 
hay un significativo sacrificio a cambio 
para un morfo inducido por las condi¬ 


ciones ambientales hostiles, se podría 
esperar que éste se convierta en la for¬ 
ma predominante de la especie 
C. H. Waddington y 1.1. Schmalhau- 
sen, de manera independiente, hicie- 
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ron esta predicción para 
algunas especies han evduaonad 
pidamente en una dirección en partí 
cular (véase Cilbert 1994). Ambos 
científicos se quedaron impresionados 
por los callos del avestruz. La mayo 
parte de la piel de los mamíferos tiene 
la capacidad para formar callos sobre 
tas áreas que son escoriadas por la tie¬ 
rra o por otras superficies. * Las células 
de la piel responden a la fricción me¬ 
diante la proliferación. Mientras que 
tales ejemplos de formación de callos 
inducidos de manera ambiental están 
ampliamente generalizados, el aves¬ 
truz nace con callos donde éste tocará 
la tierra (fig. 22-14). 

Waddington y Schmalhausen postu¬ 
laron que debido a que las células de la 
piel son en realidad competentes para 
ser inducidas por ía fricción, pueden ser 
inducidas también por otras cosas A 
medida que los avestruces evoluciona¬ 
ron. apareció una mutación (o una 
combinación particular de alelos} que 
fes permitió a las células de fa piel res¬ 
ponder a algunas sustancias dentro del 
embrión. Waddington (1942) escribió: 


Supuestamente su piel, como la de 
otros animales, debería reaccionar 
directamente a la presión ya la 
fricción externas para llegar a ser 
más gruesa... 

Esta capacidad para reaccionar de¬ 
be ser en si misma dependiente de 
los genes... Entonces podría no ser 
demasiado difícil que se produzca 
la mutación de un gen que modifi¬ 
cará algunas áreas en el embrión, 
haciéndolo de un modo tal que és¬ 
te asume el control de la función 
de la presión externa, al ¡nteractuar 
con la piel tanto como para "apre¬ 
tare! gatillo " y dar lugar al desa¬ 
rrollo de la callosidades 



Fig. 22-14. Lado ventral de un aves¬ 
truz: las flechas marcan los callos. 
(Según Waddington 1942). 


mcuitune esta iransrerencia oe i 
ducción desde un inductor extern 
hacía un inductor interno, una caract 
rística que ha sido inducida por el ar 
biente llega a ser parte del genoma c 
organismo y puede ser seleccionad 
Waddington denominó a este fen 
meno "asimilación genética," mientr 
que Schmalhausen (1949) la denort 
no "selección estabilizador ”. Amb 
científicos han utilizado la embrioii 
g«a ortodoxa y la genética ortodo: 
para explicar los fenómenos que h; 
sido considerados casos de "herenc 
Lamarcíoana de características adqi 


ción desde la larva plútea {q Llp 
menta) hacía las larvas q Ue ~ aíi * 
alimentan y que carecen de braz^ * 
liados. Este cambio en la localj?° S ci ' 
de los recursos entre las estrucí' 00 
larvales y juveniles es paralelo al o? 
observa en las reservas de alimento 
el huevo Por lo tanto, los cambios n 
presentes como adaptaciones a los ^ 
cursos alimenticios externos pu «£ 
llegar a ser fijados genéticamente l 
las especies cuyas larvas no necesita 
cazar para alimentarse (Strathmann ü 
col. 1992). n y 

Si la asimilación genética es l a f¡, a 
ción genética de uno, dos o más fe 
notipos que han sido expresados 
adaptativamente. entonces as mari¬ 
posas deberían ser ji buen lugar para 
buscar futuros eje- -ios. Brakefield v 
col (1996) demostraron que podían fi 
jar genéticamente diferentes mor¬ 
ios del polífenismo iptativo de Bicy- 
clus. y Shapiro (1 ? demostró que el 
fenotipo adaptar día-corto (clima 
frío) de varias rr. - as es el mismo 
que el único fervor roducido gené¬ 
ticamente de esp relacionadas o 

subespecíes que a mayores altu¬ 
ras o latitudes. Pe nto, la asimila¬ 
ción genética de rfos producida 

originalmente me plasticidad del 

desarrollo puede ,ar en el origen 
de nuevas es pe: (West-Eberhard 

1989). 

La asimilación ge. ca puede jugar 
un papel importante, en provocar una 
tendencia para los ■ nbios evolutivos 
Si un organismo hereda una norma de 
reacción, las vías de desarrollo que lle¬ 
van a un fenotipo particular ya esta¬ 
ban allí y toda ia evolución necesita 
hacer de este aporte un constante ini¬ 
ciador de aquellas vías. En el siguiente 
capítulo se discutirán algunas de las 
evidencias moleculares para la asirrn a- 
ción genética. 


•Hasta finales del siglo xx, los escritores 
mu dedos, Por lo tanto, en La h%a de tas ca 

'-aoc/.a rqj.i había sidocontrai ntn 
«WTH> un copM.i uniirautio 


Polifenismos inducidos 
Por el depredador 

Imagine un animal que & 
i '-p- - dad .r nartiriilar c. 


sexo en mSL v , a d HÍ; mmaciórl del 

las castas en | a A nr eÍE?rminac 'ón de 

semejante,, la plasncjH^ 35 ' De modo 

arrollo de | a KSí ^ del 
alimentación de L ¡ar í e í raZ0 en la 


SITIO WEB 22.6 Asimilación 
genética y fen ocopias (ÍJene- 
tic assiniilation and phenocu- 
pies). La asimilación genética 
ha sido documentada en el la¬ 
boratorio, donde la capacidad 
para reaccionar a un estima 1° 
ambiental ha sido transferida a 
los inductores embrionarios. 


ld gmar a 
Nubles 



Í ^acbvL e l| d ? )redad0r y Ulilizar aquellaS I 

este ifHlivjd,, ' C dcsarr ‘>Ho de estructuras que I 
cicla-' n-.r., ” agradable al depredador. Esú 

depredadoraí !f r desaíp 0Ho ante la presencia 

Predadornniw n . orn ' n!l defensa inducida por 

*"* uenismo inducido por el depred* 
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Morfo 

típico 


Morfo 

inducido por 
depredadores 



Cladocera Rotíferos 

(Daphnia) (Keratetla) 






Percebes Briozoo 

(Oh tba larri us) (Membranipom) 



— 




Molusco 
(Thais) 



4 -——~ ¡—..—— i 4 

Hinchado 
/ con proba 



(Carassíus 1 


40/90 18/59 


11 m 9/44 

Supervivencia ítípica/inducida) 


Sin depredación 
hasta un 50% de los morios 
típicos son devorados 


30'100 


p ig. 22*15. Defensas inducidas por el depredador. Se muestran los morios típicos (fila superior) e inducidos por e! depredado-- (fila 
mferior) r¡e ranos organismos. Los números debajo de cada columna representan el porcentaje de organismos que sobrevive- a a 
'dación cuando ios individuos inducidos y no inducidos fueron expuestos a los depredadores (en varios ensayos). (Datos de Atí- 

p r y Harvell 1990 y referencias allí citadas.) 


Para demostrar el polifenismo inducido por el depreda¬ 
dor. se tiene que demostrar que la modificación fenotípi- 
. u es causada por la presencia del depredador y que la 
■odiíicación fenotípica incrementa las aptitudes de su 
i ítencia cuando el depredador está presente (Adler y 
larvell 1990: Tollrian y Harvell 1999). Por ejemplo, va* 
las especies de rotíferos alterarán su morfología cuando 
e desarrollan en el agua de lagunas en las que fueron 
- -1 í i vados mis depredadores (fig. 22-15: Dodson 1989; 
\dler y i larvell 1990). Los depredadores de rotífero As- 
¡■■lanclma liberan en el agua un compuesto soluble que in¬ 
duce en los huevos de una presa de rotífero de la especie 
Keratetla slacki, a desarrollarse hacia individuos con 
cuerpos levemente más largos y espinas anteriores un 
130% más largas de lo que de otro modo llegarían a ser. 
haciendo a la presa más difícil de comer. El caracol Thais 
Uimelhsa desarrolla una gruesa concha y un "diente'' en 
su apertura cuando es expuesto a aguas con especies de 
cangrejos que los tienen como presas. En una población 
mezclada de caracoles, los cangrejos no atacarán a los 
caracoles más gruesos hasta que >ean devorados más de 
la mitad de ios morfos normales de caracol i Palmer 
1985), I a lie toa 22-15 muestra tos morios típicos \ Ion 
inducidos por el depredador para varias especies. En ca¬ 
da caso, el morfo inducido es más exitoso en su superv i¬ 
vencia de) depredador y el filtrado soluble del agua que 
rodea al depredador es capaz de inducir los cambios. Los 
químicos que son liberados por un depredador y que pue¬ 
den inducir !a defensa en su presa se denominan kairo- 
monas. 

El polifenismo inducido por el depredador de la pulga 
de agua partenogenética Daphnia no solo es beneficioso 
para sí mismo, sino que también ¡o es para sus descen¬ 
dientes. Cuando Daphnia cuati ¡ata se enfrenta a una lar¬ 
va depredadora de la mosca Chaeoborus, sus cascos 
crecen hasta el doble de su tamaño normal (fig. 22-16- 
Este incremento disminuye las posibilidades de que 
Daphnia sea comida por las larvas de mosca. La misma 
inducción del casco se produce en la Daphnia que es ev 


puesta a extractos de agua en los que ¡as larvas de mosca 
han estado nadando. Agrawal y col. (1999) han demos¬ 
trado que los descendientes de tales Dqpknias inducidas 
nacen con esta misma morfología de la cabeza alterada. 
Es posible que la kairomona de Chaeohorus regule la ex¬ 
presión génica en el adulto y en el embrión en desarrollo. 
Toda vía no se sabe cómo Daphnia evolucionó la capad- 
dad para producá receptores que unen kairomona 0 có- 
m<> hace para utilizar la kairomona para generar un Lam¬ 
bió morfológico adaptativo. 

Las colonias de invertebrados exhiben algunas res¬ 
puestas espectaculares a los depredadores. Los animales 
sési les no pueden escapar de los depredadores alejándo¬ 
se y los depredadores con frecuencia los tratan como 
plantas, comiendo módulos sin matar a la colonia entera 
Mcmhrampora membranácea es un briozoo ampliamen¬ 
te distribuido visto a menudo sobre el alga kelp. Esta es 
comida por ciertos moluscos nudibranquios que succ io¬ 
nan en los módulos en la periferia de la colonia. < uandi* 
son expuestos a estos depredadores, los módulos cerca de 
los nudibranquios desarrollan espinas. Estas espinas in¬ 
terfieren en la capacidad del depredador para establecer 
la succión necesaria para alimentarse. Las espinas tam¬ 
bién pueden ser inducidas dentro de lo» tres días por el 
tratamiento de una colonia con extractos qti; nico* del 
depredador (Harvell 1986.1999.) 

El polifenismo inducido por el depredador no está li¬ 
mitado a los invertebrados. La carpa Canmius cantssiuv 
es capaz de responder a la presencia de un depredador de 
lucio solo si el lucio ya se ha alimentado de litro pez. La 
carpa crece hacia un morfo de abdomen ensanchado v jo¬ 
robado que no encajará en la mandíbula del lucio. Sin 
embargo, como en la mayoría de las defensas inducidas 
por los depredadores, hay un sacrificio a cambio (de otro 
modo se debería esperar que el morfo inducido se con 
vierta en el fenotipo normal). En este caso, la morfología 
inducida pone una resistencia en la eficiencia en b capa¬ 
cidad de nadar, y el pez más gordo no puede nadar tan 
bien f Brónmark \ Pdtersson 1994;. 

• m o s _ JT\ # 
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Fig. 22-16. Polifenismo inducido por el depredador en Dophnia. 

A. Dophnio es una especie formada solo por hembras, que producen 
huevos (visibles dentro del organismo adulto) partenogenogenétita- 
merte, B, C. Microfotografias electrónicas de barrido que muestran 
morfos del mismo clon inducido por depredador (B) y normal (C). (A, 
miCTofotografía cortesta de R. Tollrtan; B, C, microfotografias cortesía 
de A. A. Agrawal,} 


ve tica ) criados en tanques que contienen !a lar¬ 
va depredadora libélula Atuve (confinadas en ca¬ 
jas enrejadas de modo tal que ellas no pueden 
comer los renacuajos) crecen más pequeños que 
aquellos criados en tanques similares ['tero sin 
los depredadores. Además, aumenta su muscu¬ 
latura de la cola, que ¡es permite tener mayor 
velocidad para girar y nadar (van ñuskirk y Rel- 
yea 1998). F1 agregado de más depredadores al 
tanque causa un continuo aumento de la aleta 
caudal y de la musculatura de la cola y en reali¬ 
dad lo que inicial mente parecía ser un polifenis¬ 
mo puede ser una norma de reacción que puede 
valorar el número (y el tipo) de depredadores. 

McCollum y Van Buskirk (1996) han demos¬ 
trado que ante la presencia de sus depredado¬ 
res. la aleta caudal del renacuajo de la rana 
arbórea gris Hxla chryxoscehs crece hacia un 
tamaño mucho mayor y se vuelve roja brillan¬ 
te. Este fenotipo le permite al renacuajo nadar 
alejándose rápidamente y desviando a los de¬ 
predadores a atacar hacia la región de la cola. 
El sacrificio a cambio es que tos renacuajos no 
inducidos crecen más lentamente y sobreviven 
mejor en los ambientes libres de depredadores. 


Los polifentsmos inducidos por los depredadores son 
abundantes entre los anfibios. I ..os renacuajos hallados en 
las lagunas o criados ante la presencia de otras especies 
pueden diferir significativamente de los renacuajos cria¬ 
dos por ellos mismos en acuarios. Por ejemplo, los rena¬ 
cuajos recién eclosionados de la rana tropical (Rana syl- 


5ITIO WEB 22.7 Determinación de una 
casta índucible en las colonias de hormi¬ 
gas (Inducidle castc determination in 

anl colomes). En algunas especies de hor¬ 
migas. la pérdida de hormigas soldados 
crea condiciones que inducen a más obre¬ 
ras a convenirse en soldados. 


Información adicional y especulaciones 


La inmunidad de los mamíferos como 
una respuesta inducida por el depredador 


S i el polifenismo inducido por el 
depredador es una respuesta 
adaptativa a posibles amenazas, 
entonces el sistema inmune de los ma¬ 
míferos es el logro más refinado. Nues¬ 
tros principales depredadores son los 
microbios, y nuestro sistema inmune 
puede reconocerlos y destruirlos casi a 
iodos. Cuando nos exponemos a una 
molécula extraña (denominada anti¬ 
geno), elaboramos anticuerpos y los 
secretamos hacia el suero sanguíneo 
(véase cap. 4). Estos anticuerpos se 
unen al antigeno, inactivándolo o eli¬ 
minándolo. Las bases para la respues¬ 
ta inmune se resumen en cinco postu¬ 
lados principales de la hipótesis de la 
selección clonal (Burnett 1959): 


1. Cada linfocito B (célula B) puede 
producir uno y solo un tipo de anti¬ 
cuerpos, Este anticuerpo es especí¬ 
fico para solo un tipo de antígeno. 

2. Cada célula B incorpora la proteína 
de anticuerpo que ésta genera so¬ 
bre su membrana celular con el sitio 
de unión especifica hacia afuera. 

3. Los antígenos son presentados (ge¬ 
neralmente por macrófagos) a ios 
anticuerpos sobre las membranas 
de las células B. 

4. Solo aquellas células que unen el 
antígeno pueden diferenciarse ha¬ 
cia células plasmáticas (plasmoci- 
tos) secretoras de anticuerpos. Las 
células plasmáticas se dividen repe¬ 
tidamente, producen abundante re¬ 


tículo endoplasmático rugoso y sin¬ 
tetizan enormes cantidades de mo¬ 
léculas de anticuerpos que son se¬ 
cretadas hacia la sangre. 

5. La especificidad del anticuerpo pro¬ 
ducido por la célula plasmática es 
exactamente la misma que la que 
había sobre la superficie de la célu¬ 
la B desde la cual se diferenció. 

El tipo de molécula de anticuerpo 
sobre la superficie de la célula B es de¬ 
terminada por azar. De los 10 millones 
de tipos de proteínas de anticuerpo 
que la célula puede posiblemente sin¬ 
tetizar, cada célula B produce solo un 
tipo. Esto es, una célula B puede estar 
produciendo anticuerpos que se unen 
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Fig. 22-17. Modelo de selección 
clona! de la formación del anti¬ 
cuerpo. Cada célula B produce 
un tipo particular de prntein de 
anticuerpo (inmunoglobulmal \ 
las expone sobre -¡u superficie ce¬ 
lular. Cuando un antígeno (una 
molécula extraña para e¡ cuerpo) 
se une a fas proteínas de anti- 
cuerpo en la membrana de la cé¬ 
lula B, la célula B e- capa? de di¬ 
vidirse v diferenciarse baos una 
■ 

célula plasmática (plasmocito) 
secretora de anticuerpos. 0 pía*-- 
mocito secreta solamente el tipo 
particular de anticuerpo que fue 
producido originalmente por la 
célula B. 


al poliovirus, mientras que la célula B 
vecina puede estar produciendo anti¬ 
cuerpos para la toxina de ia difteria 
Las células B están siendo creadas y 
destruidas constantemente Sin em- 
batgo, cuando un antígeno se une a 
un grupo de células B. estas células son 
estimuladas a dividirse y a diferenciar¬ 
se hacia células plasmáticas (que se¬ 
cretan el anticuerpo) y las células de 
memoria (que se localizan en los no¬ 
dulos linfáticos y que responden rápi¬ 
damente cuando son expuestas tar¬ 
díamente en la vida ai mismo antige¬ 


no) (fig. 22-17), Por lo tanto, la cons¬ 
telación de células plasmáticas y de cé¬ 
lulas de memoria entre las distintas 
personas difiere, según qué antigenos 
hayan encontrado Los gemelos idénti¬ 
cos tienen diferentes poblaciones de 
descendientes de células B en el bazo o 
ios nodulos linfáticos Esta defensa in¬ 
ducida por el depredador generada en 
nuestro sistema inmune es transgene¬ 
racional. El pasaje de anticuerpos a tra¬ 
vés de la placenta y la transferencia de 
anticuerpos a través de la leché tam¬ 
bién le da protección al recién nacido. 


SITIO WEB 22.8 La induc¬ 
ción de las célula'- inmunes 
( The induction oí immunc 
cells). Los detalles *}•.’ 
puesta inmune de mamíferos 
involucran interacciones imioc 
(ivas entre las células B. las cé¬ 
lulas T. los. mácrófa os \ los 
antícenos El HIY mala a las 
células T nrspsin-.ibics >K r>' 
mitir que se diferencien las ce 
lulas B, 


Aprendizaje: un sistema nervioso 
que se adapta ai ambiente 


nal de conexiones neurona* causando h creación de 
nuevas neuronas o la (onMCtdnde .(wmb 
las neuronas existentes 


En el capítulo le se vio que la actividad neuronal puede 
ser un factor crítico en la decisión de qué sinapsis son 
conservadas por el organismo adulto. Aquí m extenderá 
la discusión para resaltar aquellos ejemplos destacóles 
en los que nuevasexperiencias modifican?) guipo origt 
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diactiva. Normalmente. muy poca''Sin 
cia el DNA de una neurona que ya Hastdc 
embargo, si durante el tratamiento se dkÉflg# nmidrna 
vti neurona por división celular, esta mci rpo < 

radiactiva en su DNA. . ^ mando 

Se ha visto que tales neuronas son generada. 

los pájaros cantores machos aprenden sus canto^U* 
pinzones cebra juveniles memorizan una canción _ 
lo y luego aprenden el patrón de la contracción muscular 
necesario para cantar una frase particular. En este proce¬ 
so de aprendizaje v repetición, se generan nuevas neuro¬ 
nas en el hiperestnado del cerebro del pinzón. Muchas de 
esias nuevas neuronas envían axones al arquiestriat o. 
que es responsable del control de la musculatura voca 
(Nordeen y Nordeen 1988 ). Estos cambios no son vistos 
en los machos que son demasiado viejos para aprenda la 
canción, ni son vistos en las hembras juveniles (que no 


cantan estas frases ) En los gorriones de corona blanca, 
donde la canción es regulada por fotoperíodo y hormo¬ 
nas. la exposición de I->. machos adultos a largas horas de 
luz v j testosterona induce cerca de 50,000 nuevas neu¬ 
ronas en sus centros vocales (Tramontin y col. 2000). El 
circuito neural de! cerebro de estas aves muestra plastici¬ 
dad estacional. Se cree que la testosterona incrementa el 
noel del factor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF) en los centros vocales que producen el canto. Si 
se les da BDNF a la> av es hembras, ellas también produ¬ 
cen más neuronas allí (Rasika y col. 1999). 

Las cortezas cerebrales de las ratas jóvenes criadas en 
ambientes con estimulación están atestadas con más neu¬ 
ronas. sinopsis v dendritas que las halladas en ratas cria¬ 
das en aislamiento (Tumer y Greenough 1983). Incluso 
el cerebro adulto continúa desarrollándose en respuesta a 


nuevas experiencias. Cuando los canarios adultos apren¬ 
den nuevos cantos, ellos generan nuevas neuronas cuyos 
axones proyectan desde una región vocal del cerebro ha¬ 
cia otra ! AÍvarcz-Buvlla y col. 1990 1 . Los estudios sobre 
ratas adultas y ratones indican que la estimulación am¬ 
biental puede incrementar el número de nuevas neuronas 
en el giro dentado ( Kempermann y col. 1997a,bi Gould v 
col. 1999. van Praag y col. 1999), De modo semejante, 
cuando las ratas adultas aprenden a mantener su equili¬ 
brio sobre clavijas, sus neuronas cerebelosas de Purkinie 
desarrollan nuevas .inapsis (Black y col. 1990). Por lo 
tanto, el patrón de conexiones neuronafes es un producto 
del patrón heredado y del patrón producido por las ex pe 
nenaas. Este inteijuego entre el desarrollo innato v el 
basado en la experiencia ha sido detallado en forma es¬ 
pectacular en estudios sobre la visión de mamíferos 


Cambios basados en la experiencia 
en las vías visuales de mamíferos 


Algunas 
establecí míen! 







, ; neuronal en mamíferfK 

105 ?"*“ * ta *Pnv ¡K id* 

si isscteiñs *í 

en los rena 




e. estiinula- 


narte de ios otros vertebrados, las células gang]¡uñares de 
L ferina de mamífero, también envían aferencias hacia el 
mismo t homo lateral) lado del cerebro (véase cap. 

Fvios axones terminan en lo dos núcleos geniculados la 

Aquí h aferoncia de cada ojo se nanita* separa' 
da con las capas más superiores y anteriores recibiendo 
los axones del ojo contralateral y la zona inedia de tas ca¬ 
pas recibiendo las aferencias desde el ojo honin| utcr .¡j 
U situación se vuelve aún más compleja cuando tas neu¬ 
ronas de los núcleos geniculados laterales conectan con 
las neuronas de la corteza visual. Cerca de! 80 por cien¬ 
to de las células neuniles en la corteza visual reciben afe¬ 
rencias desde ambos ojos. El resultado es la visión bino¬ 
cular y la percepción de profundidad. 

Otro destacado hallazgo es que el patrón de proyeccio¬ 
nes retinotópicas es el mismo para ambos ojos. Si una 
cierta neurona cortical es estimulada con destellos de luz 
a través de una región del ojo izquierdo 5 grados por arri¬ 
ba y I grado a la izquierda de la fóver., : ésta también 
será estimulada por un destello de luz a través de una 
región del ojo derecho 5 grados por arrit ! grado a la 
izquierda de la lóvea. Además, la respe- -,ia evocada en 
la neurona cortical cuando ambos ojo. :i estimu lados 
es mayor que la respuesta cuando la re 
da sola. 

Hube!, Wiesel y col. (véase Hube! i 
que el desarrollo del sistema nervioso 
nos grados de experiencia del individua 
do crítico del desarrollo. En otras pa j 
desarrollo neuronal está codificado e- 
resulta del aprendizaje. La experiencia 
estabilizar algunas conexiones neurona 
presentes al nacimiento y debilita o ei 
conclusiones provienen de estudios d¿ 
sorial parcial. Hubel y Wiesel (1962 
cerrando los párpados del ojo derccho^^^^^l^^H 
nacidos y los dejaron cerrados por 3 me ■ Después de 
este momento, ellos descosieron los párpados del ojo de¬ 
recho. Las neuronas corticales de estos garitos no pudie¬ 
ron ser estimuladas por la luz brillante en el ojo derecho. 
C asi toda, l.is aferencias hacia la corteza ■ isual provenían 
del ojo izquierdo solamente. E! comportamiento de tos 
gatitos reveló la i nesciencia de su ojo derecho: cuando el 
ojo izquierdo de estos gatitos fue cubierto, se volvieron 
funcional mente ciegos. Debido a que las neuronas del ge¬ 
niculado lateral parecen ser estimuladas por aferencias 
^esde los ojos derecho e izquierdo, los defectos fisiológi¬ 
cos parecen estar en las conexiones entre lo. núcleos ge- 
menudos laterales y la corteza visual. Un fenómeno 
s mt (.mu ha sido observado en los monos rhesus. donde 
. . e ® ct0 ^ s ‘do correlacionado con una carencia de sni- 
s K f proteína en las neuronas del geniculado lateral 
«nervadas por e | ojo cubierto (Kennedy y col. 1 9H I % 
-SW píxlrfa ser tentador concluir que la ceguera fP 
formar i. C eslos ex P er >mentos fue debida a una falla pata 
caso c r , aS c .° nex,oncs visuales apropiadas, éste no es e 
ffifftiaii' i fiy* cuan(io lln gatito o un mono nacen, lo» 

es e ^ neuronas del geniculado lateral reciban 


tí* 




demostraron 
’ide de aleu- 
nte un peno- 
no todo el 
enoma; algo 
e reforzar o 
,ie ya estaban 
. - otras. Estas 
..ovación sen- 
i 163) cosieron 
.tatitos recién 



c<*io( e«t^n t kl* ie, 'ón en el centro de la retina | 
.\ ((1 1 bastones y los vasos sangu 

11 ' s!d ri "' lül!,í útil como una referencia ct; 









A 


Regulación ambiental del desarrollo animal 799 


Ojo derecho Ojo izquierdo 



Via visual desde el ojo derecho 
(vista desde la superficie 
ventral del cerebro) 


F 'g- ¿2-18, Principales vías del sistema visual. 
"• En ios mamf f eros ( el nervio óptico desde ca¬ 
ri.. ojo se ramifica y envía fibras nerviosas al 
huc ico geniculado lateral a cada lado del cere¬ 
bro. Sobre el lado homolateral, una parte es¬ 
pecifica de la retina proyecta hacia una parte 
especifica de¡ núcleo geniculado lateral. Sobre 
• I lado contraiateral, el núcleo geniculado la¬ 
teral recibe aferencias desde todas partes de fa 
cr na Las neuronas de cada núcleo genicula¬ 
do lateral inervan la corteza visual sobre e! 
’.ismo lado. 8, C. Las retinas aisladas [y corta¬ 
das en trozos} de un embrión de ratón de 16 



Quiasma 

óptico 



Via visual desde 
e! ojo izquierdo 



Vías visuales izquierda 
y derecha combinadas 

C 



dias m uestran las proyecciones homolaterales (B) y contra latera les (C) desde las células ganglionares de la retina. El marcador car- 
bocianina fluorescente Dil fue insertado detrás del quiasma óptico y se le permitió ingresar a los axones de la retina. El marcador se 
difunde 3 lo largo de los axones, localizándolos hasta sus orígenes, Las proyecciones homolaterales provienen en su mayoría desde 
una sola parte de la retina (en este caso, la región venírotemporal}. Las proyecciones contraíaterales al mismo sitio provienen desde 
•oda la superficie de la retina. (B. C de Coiello y Guillery 1990; fotografías cortesía de los autores.} 


aferencias desde cada ojo superponiéndose extensamen¬ 
te en la corteza visual f Hubel y VViesel 1963; Crair y col 
1998). Sin embargo, cuando un ojo se cubre en la vida 
temprana de! animal, sus conexiones en la corteza visual 
son sustituidas por las del otro ojo (fig. 22-19). Los ^ci¬ 
nes compiten por estas conexiones y la experiencia juega 
un papel en el reforzamiento y la estabilización de las co¬ 
nexiones que son producidas Por lo tanto, cuando se co¬ 
sen cerrándose ambos ojos de un gatito por 3 meses, la 
mayor parte de las neuronas corticales todavía pueden ser 
estimuladas por la apropiada iluminación de un ojo o del 
otro. El ¡iempo crítico en el desarrollo del gatito para 
esta validación de las conexiones neuronales comienza 
entre las 4 y las 6 semanas después del nacimiento. La 
deprivación monocular hasta la cuarta semana produce 
muy poco o ningún déficit fisiológico, pero hasta la sex¬ 
ta semana, ésta produce todos los cambios neuronales ca¬ 
racterísticos. Si un gatito ha tenido experiencia v mui 
normal por los 3 primeros meses, cualquier deprivación 
monocular posterior (incluso por un año o más) no tiene 
efecto. En este punto, las sinapsis han sido estabilizada-. 

Entonces, en el establecimiento del patrón del sistema 
visual ile mamíferos pueden verse dos principios. En pri¬ 
mer lugar, las conexiones neuronales involucradas en la 


visión están presentes aún antes que el animal vea. Hn >e- 
gundo lugar, la experiencia juega un papel importante en 
la determinación de si persisten n no ciertas conexiones ; 
Así como la experiencia perfecciona las conexiones ncu- 
romusculares originales, la experiencia juega un papel en 
perfeccionar y mejorar las conexiones \ visuales Es pos i 
hie, además, que las fuñe iones del adulto como c¡ .¡pren- 
dizaje y la memoria se originen del establee:miento ykt 
del re forzamiento de diferentes sinopsis por la experien¬ 
cia. Como Punes y Licbtman (1985) comentan: 

La interacción de animales individuales v de xa 
mundo continúa modelando el sistema ncr\ nao du¬ 
rante la vida en mocos que man a jiodrum haber o 
do prográmenlos l o modtfii anón dt! o arma ner* 


— 


Lo* estudios (Colman y col IWi han demostrado que t» d»fe 
■nejas en la liberación d)e ncurmrinffliiiw resultan en cambios en 
adhesividad swApfrca y vai -in ¡a retirada drl «An ‘Y* r*?* 
ofw una rsliimitecirtft áishl l ^ «erodios en rrtonc* (HuMíf 
1*19: Kal/ I99 t ‘l sugieren que d faclor 
ircbro i flDNF) es crucial 
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Fig. 22-19. A, B. Autorradiografías de campo oscuro de la corteza 
{visual) estriada del moro 2 semanas después de que un ojo fue 
inyectado con 1 HJpralina en el humor vitreo. Cada neurona retinal 
toma la marca radiactiva y la transfiere a las células con las que 
ésta forma sinapsis. A. Patrón de marcación normal. Las bandas 
blancas indican que casi la mitad de las columnas tomaron la mar¬ 
ca, mientras que la otra mitad no lo hicieron; un patrón que refleja 
que la mitad de las células fueron inervadas por el ojo marcado y 
la mitad por el ojo no marcado. B. Patrón de marcación cuando el 
ojo sin marcar fue cerrado mediante sutura por 18 meses. Las pro¬ 
yecciones axonales desde el ojo normal (marcado) habían sustitui¬ 
do las regiones que normalmente deberían haber sido inervadas 
por el ojo suturado. C. D. Dibujos de los axones desde los núcleos 
geniculados laterales de gatitos en los que un ojo fue ocluido por 
33 días. La ramificación terminal de los axones que recibe ia afe- 
rencia desde el ojo ocluido £C) fue mucho más extensa que la de 
los axones que recibían la aferencía desde et ojo no ocluido (D). 

(A y B, de Wiesel 1982. fotografía cortesía de T, Wiesel; C y D, se¬ 
gún Antonlni y Stryker 1993.) 



D 




Capa cortical 3 


Capa cortical 4 


eioso ¡u>r ia experieni ia es, por io lanío, la ultima y 
más sutil estrategia del desarrollo. 

SITIO WEB 22.9 El fenómeno de la extre¬ 
midad fantasma (The phantoni limh phe- 
nomemmú Los individuos que tienen una 
extremidad amputada <i vetes sienten dolor 
en su apéndice ausente. Este fenómeno pare¬ 
ce ser causado por una reorganización de la 
corteza cerebral humana que sigue a la am¬ 
putación. 


Disruptores en docrinos 

Si el desarrollo de un organismo es sensible a los facto¬ 
res ambientales, éste también es vulnerable a los agen¬ 
tes en el ambiente que pueden alterar el desarrollo nor¬ 
mal. Los compuestos que pueden alterar el desarrollo 
normal se denominan teratógenos, Algunos de estos 
compuestos fueron mencionados en los capítulos I y 21. 
Una clase de teratógenos será discutida aquí: el grupo de 
compuestos denominados dixruptores endocrinos, que 
son químicos exógenos que interfieren con la función 
normal de las hormonas. 

Los disruptores endocrinos pueden alterar la función 
hormonal de muchos modos. Como se mencionó en el 
capítulo 2 1. pueden imitar los efectos de hormonas natu¬ 
rales (como en DES); pueden bloquear la síntesis de una 
hormona o bloquear la unión de una hormona a su recep¬ 
tor (como en fínusteride); ti pueden interferir en el trans¬ 
porte o eliminación de una hormona tcomo en PCB). 

La toxieología del desarrollo y la dísrupción endocrina 
son campos de investigación relativamente nuevos. 


Mientras que la toxieología tradicional ha buscado las 
causas ambientales de la muerte, del cáncer y de los da¬ 
ños genéticos, la investigación en disruptores endocrinos 
y el campo de la toxieología del desarrollo se centran 
sobre los papeles que los químicos ambientales pueden 
desempeñar en la alteración del desarrollo mediante la 
alteración de la función endocrina normal durante el de¬ 
sarrollo prenatal y posnatal (Bigshy y col. 1999). 

SITIO WEB 22.10 Disruptores endocrinos 
ambientales (Environmental endocrine 
dísruptors). La declaración del consenso de 
Wingspread de 1991 comenzó un movimien¬ 
to por científicos para influir en la política 
del gobierno con respecto a potenciales dis- 
ruptores endocrinos. Este sitio analiza esta 
declaración y algunas de las políticas que es¬ 
tán siendo implantadas en lu actualidad. 


Estrógenos ambientales 

Probablemente, no hay grandes polémicas en el campo 
de la toxieología subre si los contaminantes químicos son 
responsables de malformaciones congénitas en animales 
salvajes, la disminución del recuento de espermatozoides 
en los hombres y el cáncer de mama en la mujer. Uno de 
los principales enfoques de esta investigación es si U>s 
contaminantes pesticidas pueden funcionar corno estró¬ 
genos en mamíferos adultos y en desarrollo. El estróge- 
no es más que tan solo una “hormona sexual", Hn ambos 
sexos, los estrógeno'- son utilizados para regular el creci¬ 
miento muscular y esquelético, mantener la densidad 
ósea, el desarrollo de órganos del sistema inmune y ayu¬ 
dar a mantener et sistema nervioso. Por lo tanto, cual- 
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quíer químico que activa o suprime a. los receptora de 
estrógenos puede afectar potencialmente a varios fírma¬ 
nos reproductores y no reproductores, 

Hay varias fuentes de estrógenos ambientales. La pri¬ 
mera fuente consiste de compuestos estrogénicos que se 
producen naturalmente. Además de los estrógenos que 
los embriones de mamíferos adquieren desde la sangre 
materna, los compuestos cstiogénicos son también halla¬ 
dos en ciertas plantas (como la soja». Estos estrógenos 
derivados de las plantas son referidos cunto fitoestrogé- 
nos. La segunda fuente de compuestos estrogénicos son 
las drogas que son diseñadas específicamente para fun¬ 
cionar como estrógenos. Estas drogas incluyen a los es- 
Urógenos sintéticos utilizados en píldoras para el control 
de la natalidad i píldoras anticonceptivas) asi como en 
drogas como el dieiilcstilhestroi (DES), que causa defec¬ 
tos congénilüs en humanos cuando se administraron a 
mujeres embarazadas desde 1948-1971 (Hill 1997:Palan- 
za y col. 2001: véase cap. 2t). La tercera y la cuarta cate¬ 
goría son pesticidas y compuestos industriales. Éstos son 
vistos como fuentes significativamente incrementadas de 
estrógenos ambientales, debido a que los norteamerica¬ 
nos utilizan unos 2.000 millones de libras de pesticidas 
cada año y algunos residuos de pesticidas >e mantienen 
cti la cadena de alimentos por décadas. Además, los quí¬ 
micos industriales como los bifenilos policlorados 
(PCB). discutidos en el capítulo 21 y a continuación) y 
el bisfenol A (BPA, encontrado en las capas de plástico 
de los alimentos enlatados y en las pizzas de microon¬ 
das) son ubicuos como resultado de nuestra cultura tec¬ 
nológica 

Ln 1992. Ruehcl Cursan. una hiologa de la industria 
pesquera, publico Silcni sprint;, que se convirtió en uno 

de los ¡ihros más ¡níluvcntcs del siglo XX. Carson advir¬ 
tió que los pesticidas estaban destruyendo la v ida salva¬ 
je. que el DDT. en particular, parecía estar destruyendo 
las poblaciones de las aves costeras y que los pesticidas 
se estaban com idiendo en un alimento básico de la die¬ 


ta norteamericana. Por esta razón, fue injuriada por la in¬ 
dustria química de la agricultura y considerada fanática, 
comunista y otros peores calificativos. Sin embargo. la 
investigación posterior confirmó su reclamo, y cuando se 
encontraron en peligro los halcones peregrinos y las 
águilas calvas debido a la fragilidad de las cáscaras de 
sus huevos inducida por el DDT iCooke 107.1): el riso 
de ese pesticida fue prohibido en los Estados Unidos. 

Evidencia reciente ha demostrado que DDT klielorodi- 
lenil-lncloroctanoi \ su principal producto metabólico. 
DDE (que carece de un átomo de doro), pueden actuar 
como compuestos estrogénicos, por la imitación del es- 
irúgeiio o por la inhibición Je la clectiv idad de los andró- 
genos (Davis y col. 1993; Kdee y col. 1993). Aunque 
prohibido en los Estados l indos en 1972. DDT tiene una 
vida media ambiental cercana a los i.3 años. Esto signifi¬ 
ca que podría tomar 100 años u más para que algunas 
concentraciones de DDT en la tierra estén por debajo dc- 
los niveles activos DDE es un eMrogeno más póteme que 
DDT y es capaz de inhibir la transcripción sensible a an- 
drógenos en dosis comparables con las encontradas en la 
tierra contaminada en los Estados Unidos y en otros pin 
ses. DDT y DDE han sido relacionados con problemas 
ambientales, como la disminución en la población de co¬ 
codrilos lalligator») en Florida, la feminización de peces 

en el Lago Superior, el aumento de los cánceres de ma¬ 


ma y la disminución del recuento de espermatozoides en 
todo el mundo (Cari sen \ col. 1992: Reídme v Skakke- 
baek 1993; Stone 1994; Swan y col. 1997). Guíllene y 
col. (1994; Matter y col. 1998) han relacionado el verti¬ 
do de contaminantes en el lago Apopka de la Florida (un 
vertido que incluye DDT. DDE y otros numerosos bife- 
nilos policlorados) con hasta un 901 de la disminución 

en el porcentaje de nacimientos de cocodrilos y el redu¬ 
cido tamaño del pene en los machos jóvenes. 

SITIO WEB 22.11 Ráehel Carson y la pro¬ 
hibición del DDT (Rachel Carson and i he 
han un DDT). Aún ames de la era de la bio¬ 
logía molecular. Rachet Carson señaló que el 
DDT estaba teniendo efectos desastrosos so¬ 
bre las poblaciones de aves. El DDT causó d 
adelgazamiento de las cáscaras de los huevo?) 

> lu-. aves podían romper mis huevos cuando 
estaban samadas sobre ellos. Su libro Siíenl 
spritif> causó el movimiento político que lle¬ 
vó a la prohibición del DDT en los Estados 
Unidos. 


La diovina. un producto del procesarlo químico mili 
zado para hacer pesticidas v producios de papel, lia sido 
relacionada con anomalías reproductoras en ratas macho. 

Los crías macho Je ratas hembras expuestas a esta molé¬ 
cula hpofílica planar cuando estaban embarazadas han 
reducido d recuento de espermatozoides, tienen testícu¬ 
los pequeños y escasas conductas sexuales masculinas 
específicas. Los embriones de peces parecen particular¬ 
mente susceptibles a la diovina y a los compuestos rela¬ 
cionados. y se ha especulado que la cantidad de estos 

compuestos en los Grandes Lagos durante la década dv 
1041 ) fue tan alta que no sobrevivió ninguna de las iru 
chas de lago eclosionadas allí durante ese tiempo (fig. 
22-20; Homung \ col. 199b; 7 a bel y Peiei son 199b; 
Johnson y col. 1998). 

Los bifenilos policlorados í l’( H fueron ampliamente 
usados como refrigerantes antes de que fueran prohibi¬ 
dos en la década de 1970. cuando se demostró que cau¬ 
saban cáncer en las ratas. Sin embargo, todavía se man¬ 
tienen circulando a través de la cadena alimentaria ten el 
agua y en los sedimentos) y han sido prohibidos por la 
generalizada declinación en las capacidades reproducto¬ 
ras de las nutrias, focas, visones y peces: un estrógeno 
ambiental, PCB, que se asemeja at dictilestilbestrol en la 
forma y que puede afectar al receptor de estrógeno como 

lo hace DES, quizás mediante la unión a otro sitio sobre 
el receptor de estrógeno. 

Lata molécula similar, el meU'viclorn. es bailada en 


muchos pesticidas. Pickford y col. f 1999) hallaron que el 
ineto.Mcloro bloqueaba en Xcttopui la maduración del 
ovocito inducida por progesterona concentraciones se¬ 
mejantes a la-) bal avias en el ambiente. Tal bloqueo debe 


ira inhibir severamente la fertilidad de las ranas v éste 


podría ser un componente tic la declinación de las pobla¬ 


ciones de anfibios en todo el mundo. 


Algunos científicos dicen que estas reivindicaciones 
son exageradas. Los estudios en ratones han demostrado 
que el tamaño Je la camada, la concentración de los es¬ 
permatozoides y el desarrollo no se vieron afectados por 
concentraciones ambientales de estrógenos relevantes 
ambiental mente. Sin embargo, un trabajo reciente de 
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, , . . h „ r ^Winnado A Larva normal con su saco de vitelo amarillo dorado, 3 Lar 

Fig. 22-20. Trucha de lago 4 semanas g 5aCQ v¡te , in0 se ha hinchado con agua y tiene numerosos sitios de hemo- 

va expuesta a dioxma que exhibe un saco vitedno . anomalías cardíacas y faciales. (Fotografía cortesia de R E 

rragia. Tales peces a menudo tienen un crecimiento reducido, asi como anomaiu» 3 c L 

Peterson.) 


Spearow y col. (1999) ha demostrado una sorprendente 
diferencia genética en la sensibilidad a los ectógenos en¬ 
tre las diferentes cepas de ratones. La cepa que habían 
útil i/ado para estudiar a los est régenos ambientales, la 
cepa CD-I es. al menos. 16 veces más resistente a la dis- 
nipción endocrina que las cepas más sensibles, como la 
136. Cuando se implantaron bolitas que contenían estré¬ 
genos por debajo de la pie! de ratones jóvenes CD- i ma¬ 
chos, sucedió muy poco. Sin embargo, cuando las mis- 

Cepa resistente (CD-t) 


mas bolitas fueron colocadas por debajo de la piel de los 
ratones B6. sus análisis se redujeron y el número de es 
permatozoides observados en los túbulo miníferos ca¬ 
yeron de manera espectacular (fig. 22-21). Este rango ex¬ 
tenso de sensibilidades tiene consecuencias importantes 
para la determinación de los límites de se- dad para los 
seres humanos. 

Otro factor involucrado en el estable, un de ios lí¬ 
mites de seguridad es la interacción ; estrógenos 


40 pg 
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Fig. 22-21. Efectos de los 
implantes de estrógeno sobre 
diferentes cepas de ratones. 
El gráfico muestra el porcen¬ 
taje de tú bu ¡os seminíferos 
que contienen espermatozoi¬ 
des alargarlos. (La media ± e 1 
error estándar es para un 
promedio de seis individuos) 
La fotografía muestra seccio¬ 
nes tranversales de testículos 
y todos tienen el mismo au¬ 
mento. 40 pg de estradiol no 

afectan la espermatogénesis 

en la cepa CD-I, pero tan po 
co como 2.5 pg de estradiol 
producen una abolición cas' 
completa de la esperamato- 

génesis en la cepa B6. (Segu n 
Spearow y coi. t999; fotogra 
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ambientales. Silva y col. (20()2) han demostrado que si 
sus células son expuestas a una mezcla de estrágalos am¬ 
bientales, cada una de las cuales tiene una concentración 


que induce muy débilmente a un gen sensible a estrógc- 
no, esta mezcla puede inducir una respuesta que es mu¬ 
cho mayor que las respuestas sumadas de los componen¬ 
tes individuales (fig. 22-22). 


Disruptores ambientales de hormona tiroidea 

Además de ser estrágalos ambientales, la estructura de 
algunos PCB se asemeja a la de las hormonas tiroideas 
(fig. 22-23) y la exposición a ellos altera ios niveles séri¬ 
cos de hormona tiroidea humana. F.l PCB hídroxilado tic 
ne alta afinidad por la protema de transporte de hormona 
tiroidea sérica irán sti retí na y puede bloquear la unión de 
la tiroxina con esta proteína. Esto lleva a la elevada ex¬ 
creción de hormonas tiroideas. Las hormonas tiroideas 
son críticas para el crecimiento de la cóclea del oído in¬ 
terno, y las ralas cuyas madres fueron expuestas a PCB 
tenían cócleas escasamente desarrolladas y defectos de 
audición (Goldey y Crofton, citado en Stone 1995; 
Cheek y col. 1999). 

Cadenas de causalidad 
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Fig. 22-22. Capacidad de una mezcla de compuestos estrogé- 
ntcos para activar a bajas concentraciones a un gen que res¬ 
ponde a estrógeno. Plásmidos que contienen un elemento de 
respuesta a estrógeno adheridos al gen /ocZ fueron agregados a 
las células, y se agregaron cada uno de los ocho estrógenos 
ambientales a concentraciones que solo inducían débilmente a 
expresión del gen tocZ Sin embarga, cuando una mezcla de es¬ 
tos ocho componentes fue agregada, la respuesta fue mucho 
mayor que ¡os valores sumados de las respuestas separadas. 
(Según Silva y col. 2002.) 


Ya sea en la ley o en la cieneia, el establecimiento de las 
cadenas de causalidad es una exigencia y una tarea nece¬ 
saria. En la toxicología del desarrollo, numerosos puntos 
finales deben ser verificados y se deben establecer mu¬ 
chos niveles de causalidad diferentes (Crain v Guíllate 
1998; McNabb y col. 1999). Por 
ejemplo, los investigadores po¬ 
drían preguntarse si los vertidos 
contaminantes en el lago Apopka 
fueron responsables de las dismi¬ 
nuciones de las poblaciones de 
cocodrilos (alligators). Para esta¬ 
blecerlo. primero deberían pregun¬ 
tarse cómo los químicos específi¬ 
cos en el vertido podrían contribuir 
a anomalías fisiológicas en los co¬ 
codrilos (alligators) y cuáles serían 
las consecuencias de estas anoma¬ 
lías. El cuadro 22-3 muestra la ca¬ 
dena de causas postulada. 

Después de observar que nume¬ 
rosos cocodrilos (alligators) en el 
lago Apopka habían declinado, las 
observaciones a nivel pobiacional 

revelaron que había una disminu¬ 
ción en el número de cocodrilos 
(alligators) que estaban naciendo 
(el ritmo de nacimiento). A nivel 
de organismo, los investigadores 
hallaron niveles inusualmente altos 
de estrógenos en las hembras de 
cocodrilos (alligators) e inusual¬ 
mente bajos de testosterona en los 
machos. A nivel de tejido y de ár¬ 
gano, los investigadores observa¬ 
ron una elevada producción de 
estrógenos desde los testículos ju¬ 
veniles. malformaciones de los tes¬ 


tículos y del pene, y cambios en la actividad enzimática 
en las gónadas de las hembras, A nivel celular, las ano¬ 
malías del ovario fueron correlacionadas con niveles de 
estrógeno inusualmente elevados. Estos cambios celula- 
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Fig, 22-23. Estructuras de algunas hormonas y disruptores endocrinos. 
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- - ¡os vertidos de contaminantes en el lago 

CU * d '° 22 ' 3 V7 ^ les cocodrilos (alligators) juveniles 


Nivel 


Evidencia 


Población 

Organismo 


La población de all ! 9at ? rs J^o|l l l e t 5 j e e nenn?ve°es'circulantes elevados de 17|i-estradiol 
to! maThof, ¿veñíesde'Apo pka tienen concentraciones circulantes reducidas de tes- 

Tejido/Órgano LafSras « de l^ron^sa gonada, 

Los machos ¡uven, e de Apopka tienen tubui^^ reduddo de| pene 

Lo! t%cu°K n ,os machos juveniles de Apopka tienen una elevada producción de 

La^hembras'juven?les de Apopka tienen folículos poliovulares que son característicos 

del exceso de estrógeno , , . , 

Muchos contaminantes se unen a los receptores de estrogenos y de progesterona de 

losalligator ... , , ... 

Muchos de estos contaminantes no se unen a las proteínas citosohcas del all-"--*— - 

bloquean los excesos de hormonas 


es- 


Celular 

Molecular 


igator que 


fuente: Según Crain y Guilktte 1998. 


res pueden ser explicados a nivel molecular por el hecho 
de que muchos tic estos químicos en los vertidos conta¬ 
minantes se unen a los estrogenos del cocodrilo (alliga- 
tor) y a los receptores de progeste runa, y a que estos quí¬ 
micos son capaces de e\ itar las defensas usuales de la cé¬ 
lula contra la sobreproducción de hormonas esteroideas 
(t rain y col. 1998). Por lo tanto, ios contaminantes quí¬ 
micos pueden ser relacionados con una anomalía repro¬ 
ductora que puede explicar la disminución de! ritmo de 
nacimiento entre los cocodrilos (alligators) en el lugo. 


La biología del desarrollo 
se encuentra con el mundo real 


Im una revisión reciente sobre el desarrollo de insectos. 
Fred Mijhcuu ( 1999) concluyó; 


/ Vi único genotipo puede producir múltiples fenotb 
pos, según las muchos posibilidades con las que se 
encuentra durante el desarrollo. Esto e.v. el fenotipo 
es la consecuencia de unas series complejas de 
pro, esos del desarrollo que están influenciados por 
fictot^s ambientales asi como por los ienes 


h\ desarrollo ftecueotemeóte se prodócc en un 
entorno ambiental, > la mayor parte de los anímale 
sensible a as señales ambientales. Como se vio L \ 
capítulo, el ambiente puede determinar el fenotinn 
* ua ' P«cde mducir adaptaciones csmwundcs y Z 
««préndente* en relación con las estacioné 9 
inducir canihti.is morfológicos específicos niu» K PU 
ten a un indis iduo huir de los depredadores v n 

wSttMmhíJn'ÍSS M caM ‘ en insectoEÍ’ 

■ ,cn c tn, 9bien puede alterar la estrueinn t ' 

y U «pevifividad * „uc,™ 

Lamentable mente ,i .. Jé Us ,nni « 


* Ifi „ \ , 

S i¡: ■ 



puede ser la fuente de químicos que ai n el proceso de 
desarrollo normal. 

Este concepto por el cual el ambk s critico en la 
producción del fenotipo tiene mucha- 'licaciones. En 
primer lugar, la plasticidad del des„ -;¡o del sistema 

nervioso asegura que cada per son; un individuo. 

Nuestro cerebro agrega experiencia ¿o mió. Los temo* 
res que la clonación puede producir iies de Hitlers", 
por ejemplo, son infundados. No soku. ■ me no han sido 


identificados genes para la intolerancia, la demagogia, la 
habilidad oratoria, o la astucia política, ono que para re¬ 
construir a Hit 1er se debería tener su entorno personal, 
social y político para estar muy cercanos a replicar la per¬ 
sonalidad del dictador. Wolpe (1997) lia señalado que 
pensar que un clon genéticamente idéntico de Hitler pu¬ 
dría convertirse en un dictador intolerante es creer que 
esencialmente la misma genética ha hecho a Hitlter una 
persona nclasta. De modo semejante. Gould 11997 > seña- 
D que incluso Eng \ Chang Bunker, los gemelos unidos 
muy bien publ¡citados que muy probablemente compar¬ 
tieron todos sus genes y que ciertamente compartieron m> 
ambiente, sl convirtieron en personas muy ditereniev 
Uno fue alegre y se abstuvo de todos los licores. El otm 
ue tac humo \ alcohólico (lo que fue un problema, debí 
do a que compartían el mismo hígado). La plasticidad dd 
sistema nervioso nos permite ser individuales y "nos pf r - 
«lite escapar a la tiranía de los genes” (Childs 1999). f o- 
T°, sc 'nene tono en el capítulo 4. incluso la oveja don* 1 
n ‘ t S f C ni ’ sm ° embrión (y por esta razón con el n l,s * 
tanin Cnüniíil puede ser mu >' diferente de la otra. Por 

nhiirriii t pucde d y r una respuesta definitiva a la prego i1lt 
P anteada por Wolpert (p. 51) en 1994: 

jadof. ÍÜ c . élula km* ser pmgramable? ¿Esto es, 

c. _ *" u descripción tota / del ovocito fecundado 
dL ho'T' 10 ÍOtai de! DNA v & localización de to ' 

ÍTJZ'ZT í de ! Rm ~ se f***™ ******* 

ai 'arrollara el embrión? 
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La respuesta tiene que ser, “No", No se puede reducir 
completamente el fenotipo a los «enes heredados. La ex¬ 
periencia debe agregarse a la composición básica. 

La idea de que el fenotipo es controlado en pane por 
otras especies (como en la simbiosis del desarrollo y en los 
polifenismos inducidos por depredadores) desde luego nos 
relaciona cun nuestro ambiente. Nuestro "ser" es parcial¬ 
mente construido por "otros", y el codesarrollo puede ser 
un concepto tan importante como el de coevolución. De¬ 
bemos aprender a buscar señales del desarrollo que vienen 
no solo desde el interior del organismo, sino además des¬ 


de el exterior, Nuestros métodos podrían tener que expan¬ 
dirse. Si los animales en la vida salvaje se desarrollan de 
modo diferente de como lo harían en nuestros laboratorios, 
podríamos tener que ir puertas afuera para estudiar los fe¬ 
nómenos del desarrollo; desde luego que no en los proce¬ 
dimientos de funcionamiento estándar de la investigación 
pasada. ReIvea y Mills ( 2001) hallaron que. mientras que 
ciertos pesticidas fueron inofensivos para los renacuajos 
en el laboratorio, las mismas concentraciones del pestici¬ 
da fueron mortales cuando los renacuajos experimentaron 
las respuestas inducidas de los depredadores. 



Ranas deformes 


A lo largo de los Estados Unidos 
y del sur de Canadá, hay un 
incremento significativo en el 
número de ranas y salamandras defor¬ 
mes en las lagunas de los bosques que 
aparentan estar en un impecable esta¬ 
do. En algunas lagunas locales, se esti¬ 
ma que el 60% de ciertas especies de 
anfibios tiene malformaciones visibles 
(fig, 22-24A; Ouellet y col. 1997; 
NARCAM 2002). Estas deformidades 
incluyen extremidades extras o ausen¬ 
tes, ojos ausentes o mal localizados, 
mandíbulas deformadas y corazón e 
intestino malformados. En los años re¬ 
cientes, parecen haber ganado acepta¬ 
ción tres de las hipótesis que han sido 
propuestas para explicar e fenómeno, 
La primera hipótesis propone una 
combinación de causas. La causalidad 
próxima de la deformidad de la extre¬ 
midad puede ser la infección del esbo¬ 
zo de la extremidad larval por los pará¬ 
sitos tremátodos (Stopper y col. 2002; 
véase fig. 16-3), Bajo la mayor parte 
de las condiciones, las larvas de tremá¬ 
todos pueden ser destruidas por el sis¬ 
tema inmune del renacuajo. Sin em¬ 
bargo, en algunas lagunas, parece que 

los renacuajos han adquirido un sín¬ 
drome de deficiencia inmune. Kiesec- 
ker (2002) ha demostrado que las 
ranas en hábitat contaminados por 
ciertos pesticidas son menos capaces 
de resistir a ia infección por el parásito. 
Halló que ni los pesticidas solos ni los 
tremátodos solos eran suficientes para 
provocar las deformidades de las ex¬ 
tremidades en las poblaciones salvajes 
de las ranas, pero que la combinación 
de los dos factores daba como resulta¬ 
do que una significativa proporción de 
la población de la rana mostraba de¬ 


formidades de las extremidades. Al 
menos en algunas especies, la infec¬ 
ción con tremátodos tiene que ser aco¬ 
plada con contaminantes para que las 
anomalías de las extremidades puedan 
ser observadas. Los contaminantes 
pueden suprimir la resistencia inmune 
de los renacuajos hacia las larvas de los 
tremátodos. 

Pero algunos lagos que contienen 
altas proporciones de ranas malforma- 
das no parecen estar infectadas con 
tremátodos. Una segunda hipótesis 
propuesta fue que la radiación ultra¬ 
violeta puede causar estas malforma¬ 
ciones. Ankley y col. (2002) han de¬ 
mostrado que mientras la radiación 
UV puede causar la muerte de los em¬ 
briones de anfibio (véase cap. 3), los 
individuos que sobreviven tienen altas 
proporciones de deformidades de las 
extremidades. El espectro de anoma¬ 
lías de Jas extremidades visto en ranas 
que se desarrollan desde embriones y 
renacuajos expuestos a UV es de algún 
modo diferente al visto en las pobla¬ 
ciones naturales (Meteyer y col. 2000), 
pero esta explicación puede dar cuen¬ 
ta de algunas de las anomalías de las 
extremidades. 

Hay otras malformaciones (no de las 
extremidades) que no parecen ser ex¬ 
plicables por este camino. Sin embar¬ 
go, y una tercera posibilidad es que los 
pesticidas tipo ácido retinoico estén 
causando disrupciones fisiológicas. El 
espectro de anomalías visto en las po¬ 
blaciones naturales de las ranas defor¬ 
mes se asemeja al de las malformacio¬ 
nes causadas por la exposición de los 
renacuajos al ácido retinoico (Craw- 
ford y Vincenti 1998; Gardiner y Hop- 
pe 1999), y Ndayibagira y col. (2002) 


han demostrado que el ácido retinoico 
puede inducir todas las malformacio¬ 
nes de las extremidades vistas en las 
poblaciones salvajes de algunas espe¬ 
cies de ranas deformes. Además, Grün 
y col. (2002), en e! mismo laboratorio, 
han purificado un retinoide disruptor 
endocrino desde el agua de un lago 
que tenía una alta incidencia de anfi¬ 
bios malformados. 

Si los retinoides están en el agua, 
¿cómo han llegado hasta allí? Ciertos 
herbicidas, como atrazina (Hayes y col. 
2002, 2003; Tavera-Mendoza y col. 
2002; véase fig. 17-24) se piensa que 
son responsables de las malformacio¬ 
nes gonadales en muchas especies de 
ranas y algunos científicos especulan 
que ciertos pesticidas aplicados en for¬ 
ma de pulverización para el control de 
mosquitos y de garrapatas podrían ser 
los responsables de las deformidades 
de las extremidades y del ojo (Hille- 
man 1996; Ouellet y col. 1997). Una 
posibilidad de la activación de la vía 
del ácido retinoico involucra al com¬ 
puesto insecticida metopreno. El me- 
topreno es un imitador de la hormona 
juvenil que inhibe a la pupa de mos¬ 
quito a metamorfosear hacia adulto. 
Debido a que los vertebrados no tie¬ 
nen hormona juvenil, se asumió que 
este pesticida no debería dañar a los 
peces, anfibios o humanos. En efecto, 
éste ha sido el caso hallado: el meto¬ 
preno. en sí mismo, no tiene propieda¬ 
des teratogénicas. Sin embargo, em la 
exposición a la luz del sol, el metopre¬ 
no se fragmenta en productos que tie¬ 
ne una significativa actividad teratogé- 
nica en ranas (fig. 22-24B.Q. Estos 
compuestos tienen una estructura si¬ 
milar a la del ácido retinoico y se uni- 
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Fig. 22-24 Teratogénesis en ranas. A. Rana verde tipo salvaje {Rano domi~ 
ío/)í) con una deformidad del ojo, recogida en New Hampshire en 1999 por . 
Babbit. B. Renacuajo de Xenopus con una deformidad del ojo causada por la 
incubación de huevos recién fecundados (gametos femeninos recién fecunda¬ 
dos) en aguas que conten un ácido metoprénico o por productos del metopre- 
no. C, Uno de varios caminos por los cuales el metopreno puede descomponer¬ 
se en compuestos ceratogénicos, como ácido metoprénico. D. Un isómero del 
ácioo r et¡noico que muestra semejanzas estructurales con el acido metopreni- 
co. (A, fotografía cortesía de K. Babbit y K. Reed; B, fotografía cortesía de J. 
Bantle; C, D, según la Claire y col. 1998.) 
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rán al receptor de retinoide (Harmon y 
col 1995; La Claire y col. 1998). 
Cuando los huevos de Xenopus fueron 
incubados en agua que con tenia estos 
compuestos, los renacuajos eran fre¬ 
cuentemente rftalformados y mostra¬ 
ban un espectro de deformidades simi¬ 
lar al visto en el salvaje (La Claire y col. 
1998) 


SITIO WEB 22 12 Ranas y 
salamandras deformes (De- 
formed frogs and saloman* 
ders). Las observaciones origi¬ 
nales de ranas mal formadas 
fueron hechas por las clases de 
ciencia de la escuela pública de 
Minnesota. Desde entonces, se 
ha hecho un considerable es¬ 


fuerzo para en. -¡ las cau¬ 
sas de la red- /eclinación 

de las poblad le anfibios 

>■ de las anomo i; : desarro¬ 
llo que están si descubier¬ 

tas en estos ranos. Hay 

* 

varios sitios v i registrar 

> analizar las nataciones 

de los anfibios. 
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hn efecto, los acontecimientos recientes pueden hacer 
necesario el reclutamiento de la biología del desarrollo al 
servicio de la biología de la conservación, un campo don- 
de ésta no ha sido activa. Los estudios sobre pesticidas de 
Mayes. Relyea y Mills, LeClaire y otros indican que los 
químicos antrupogénicos pueden causar la disminución 
de las poblaciones naturales al matar a los embriones o i 
los fetos, o por hacer inútiles a los adultos mcaoaces de 
aparearse Los estudios de Montéale y col. (1982) detírnv. 
iraron que las prácticas de la biología de la conservación 
íkltcn incorporar la comprensión del camino del desamo 
lio que funciona en la vida sal vaje. °" 

® ** tudio dc la regulación ambiental del desarmo» 

25“»** ,odü 1,0 “* TO «w*» i®. SiíSt 

desarrollo L« >> cet iogistas conocen numem^ \ ? 

* to l ,l ' Middad *• íicvarrolio: .1,únales que 


diferentes morfologías de la mandíbula con diferentes 
dietas (Comuccini y Beecher 1982; Stearns 19X9; I legio¬ 
nes 2001); animales que reabsorben órganos en cicrtflfi 
condiciones tPiersma y Gilí 1998) y ranas que pueden 
cambiar su desarrollo en minutos ante la presencia de un 
depredador (Warkentin 1995. 2000). La causalidad pró¬ 
xima de estos increíbles cambios de desarrollo tío hn 

do estudiada. 

„ A1 regresar al "mundo rear, los biólogos del desarf 
o están haciendo la ciencia que integra ecología, evolu* 
uon, genética, biología celular, y fisiología. En 197-L L ’l 
toogo evolutivo Leigh Van Valen afirmó que la evolu- 
un . ()Uedc ser definida como “el control del desarrollo 
f i ri( a ec ° • Se lia alcanzado un punto donde se p# 

a estudiar los mecanismos por los cuales 

cmo sucede. 
















/V^Uíon ambiental fá desarrollo 


"VI***, , mblma M 
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1- El desarrollo a veces es semii-»*^ *, 

tandas normales que el onanismo Si!? ^ circuns " 

marina, no 

cuentran un Misiiam adecuado. En otros eiemX, bs 

relaciones smihióricas entre dos „ 2SS2ÍS 
*35^ complem da ^ - 

2. La plasticidad del desarrollo de acuerdo con las cir- 

noMnos 1 S.“J*?® 1 ** hace . P° sibles diferentes le 
notipos desde el misino genotipo 

3. Algunas especies exhiben polifenismos, en las que fe- 
iKiupos chuamente dilercmes son provocados por di- 
fcíenles señales ambientales. Muchas especies tienen 
una norma de reacción extensa, por la cual el «enco¬ 
po puede responder de un modo graduado a las condi¬ 
ciones ambientales. 

4. Las señales estacionales, como el fotoperíodo. la tem¬ 
peratura o el tipo de alimento pueden alterar el dcsa- 
iiolio en modos que hacen al organismo más apropia¬ 



do bajo las condiciones en las que se ene»,™,,.. i - 
cambios en la temperatura también son responsable* 
e la determinación del sexo en varios organ 
fluyendo a muchos reptiles y peces. " 

S * Loít . Plateñismos inducidos por depredadores han 
evolucionado de modo tal que las especie 

tituyen la presa pueden responder morfológicamei. 
la presencia de un depredador específico En algún. 

ejemplos, esta adaptación inducida puede ser transmi- 
ndá i] la progenie de la presa, 

6. La diferenciación de las células inntumvnmpetcnk.. , 
a oimación de las sinapsis en el sistema visual son 
ejemplos de experiencia que influye sobre el fenotipo. 

7. Numerosos compuestos presentes en el ambienu ... 
den actuar como hormonas que imitan o antagónica:) 
Estos compuestos pueden alterar el desarrollo normal 
al interferir en el sistema endocrino. 

K, Las diferencias genéticas pueden predisponer a lo* in¬ 
do iiiuos a ser afectados de modo diferente por los tc- 
ralógenos. 
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Mecanismos de desarrollo 

del cambio evolutivo 


¿Cómo llega til mundo lo nue¬ 
vo? ¿Cómo nace? ¿De qué fu - 

sioties, transustanciaciones v 

* 

conjunciones se forma? ¿Cómo 
se sobrevive, siendo como es 
ton extremo y peligroso? ¿Qué 
compromisos, qué pactos, qué 
traiciones a su sa reta naturale¬ 
za tiene que hacer para mante¬ 
ner a ¡a blinda demoledora, al 
ángel exterminado»-, a la guillo¬ 
tina ? 

Salman Rushdíe ( 1988) 

La biología señala la individua¬ 
lidad de cada ser. y al mismo 
tiempo nos mantiene en la fra¬ 
ternidad del lodo. 

Jean Rostan d (1962) 


C uando Wilhelm Roux anunció la creación de la embriología experi¬ 
mental en 1894. rompió muchos de los lazos que relacionaban la em¬ 
briología con la biología evolutiva. Sin embargo, juró que la embrio¬ 
logía algún día debería regresar a la biología evolutiva, trayendo con esto 
nuevos conocimientos sobre cómo se generan ios animales y sobre cómo se 
pueden producir los cambios evolutivos. Sostenía que “los mecanismos de 
desarrol o ontogenético y tilogenético tienen que ser perfeccionados". Roux 
pensaba que la investigación hacia los mecanismos de desarrollo de los em¬ 
briones individuales (la rama ontogenética) debería avanzar más rápido que 
la rama filogenctiea (evolutiva), pero predijo que "como consecuencia de las 
estrechas conexiones causales entre las dos, muchas de las conclusiones que 
se extraen de la investigación del desarrollo individual (deberíanJ arrojarían 
luz sobre los procesos filogenéticos". Un siglo más tarde, estamos a punto de 
hacer realidad la profecía de Roux. La biología del desarrollo está regresan¬ 
do a la biología evolutiva, forjando una nueva disciplina, la biología del de¬ 
sarrollo evolutiva, a veces denominada “evo-devo" (del inglés, evolution-de- 
iclopincnt levolución-desarrollol). Este retorno está produciendo un nuevo 
modelo de evolución que integra la genética del desarrollo y la genética de 
población para explicar la diversidad de la vida sobre la Tierra. 

El principio fundamental de esta nueva síntesis evolutiva es que la evolu¬ 
ción es causada por cambios heredables en el desarrollo de los organismos. 
Este punto de vista puede ser rastreado hasta Darwin, y es compatible y com¬ 
plementario con la opinión de evolución basada sobre genética de población 
en la que la evolución es causada por cambios en la frecuencia de genes en¬ 
tre las generaciones. La fusión de la aproximación de la genética de! desarro¬ 
llo con la genética de población está creando una biología evolutiva más com¬ 
pleja que está comenzando a explicar el origen de las especies y de los taxa 
superiores (Raíl 1996; Gerhart v Kirschner 1997; Hall 1999; Carroll y col, 
2001; Wilkins 2002), 


“Unidad de tipo”y “condiciones de existencia” 

Síntesis de Charles Darwin 

En el siglo xix, los debates sobre el origen de las especies marcaron dos mo¬ 
dos de ver la naturaleza opuestos entre sí. Una opinión, defendida por Geor- 
ges Cuvíer y Charles Bell, se centraba sobre las diferencias entre las especies 
que permitían que cada especie se adaptara a su ambiente. Por lo tamo, la ma¬ 
no de los seres humanos, la aleta de la foca y las alas de las aves y murciéla¬ 
gos fueron vistas como maravillosos inventos, cada uno de ellos originado 
por el Creador, para permitir a estos animales adaptarse a sus "condiciones 
de existencia". Él otro punto de \ ¡sta, defendido por Étienne Genffroy Saint- 
Hilaire y Richard Owen, era que la "unidad de tipo" (las semejanzas -simi - 
larities- entre los organismos, que Owen denominó "homologías”) era críti- 
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ca. La mano humana, la aleta de ta foca y las alas de ios 
miu'cielaeos y de Lis aves eran todas modificaciones del 
mismo pian básico (véase fig, M3>. Al descubrir tal 
plan, es posible encontrar la forma mediante la cual el 
Creador diseñó a los anímales. Las adaptaciones eran se¬ 
cundarias. 


Dar* in reconocía sus dudas sobre estos debates inieia 


les cuando escribió en 1859; "Se admite, en general, que 
todos los organismos están siendo formados sobre dos 
grandes leyes: unidad de tipo y condiciones de existen¬ 
cia". Darwin continuó explicando que su teoría debería 
aclarar la unidad de tipo mediante el origen desde un an¬ 
cestro común. Los cambios que crearon las maravillosas 

adaptaciones de existencia deberían ser explicados poi 
selección natural. Denominó a este concepto origen con 


modificación. Como se mencionó en el capítulo 1, Dar¬ 
win observó que las homologías entre las estructuras 
embrionarias y larvarias de los diferentes tilos proporcio¬ 
naron excelente evidencia para el origen con modifica¬ 
ción. Él también sostenía que las adaptaciones que parten 
del ‘ tipo" y le permiten a un organismo sobres ivjr en su 
ambiente particular se desarrollan tardíamente en el em¬ 
brión. Por lo tanto, reconoció dos modos de analizar la 
descendencia con modificación. Se puede poner énfasis 
en el origen amm al señalar las homologías embriona¬ 
rias entre dos o más grupos de animales o se pueden re¬ 
saltar las modificaciones por las que se muestra cómo fue 
alterado el desarrollo para producir estructuras que per¬ 
mitieron la adaptación de los animales a condiciones par¬ 
ticulares. 


SITIO WEB 23.1 Lillle y Wílson (Lillie 
and Wílson). A fines de 1800. dos eminentes 
embriólogos, vinieron con prepuestas que re¬ 
lacionaban a la embriología con la evolución 

de !i's moluscos. Wilson hacía hincapié en 

las homologías embriológicas como las que 
muestran el antepasado común; Lillie ponía 
énfasis cu las adaptaciones embriológicas 
como las que muestran la selección natural. 
Ambas aproximaciones actualmente todavía 
están funcionando. 

SUlO WEB 23.2 Ley biogcnética de Hace 
kd íHaeckel'x biogenetíes law >. A comien¬ 
zos de 1900. una fusión de la evolución y de 
la cmbruilugía fue interpretada erróneamente 
para apoyar un múdelo lineal (como opuesto 
al ramificado) de evolución. La interpreta¬ 
ción de Hmst Haeckel toe que cada organis¬ 
mo evolucionó por el agregado terminal de 
un nuevo estadio ai final del último organis¬ 
mo más ‘‘superior ’. Por lo tanto, vio a todo 
el reino animal como representado por pasos 
truncados del desarrollo humano. 


"El maravilloso drama de la vida" 

Hasta la década de 2(iri(), "muchos biólogos de inverte¬ 
brados vieron la reconstrucción de las relaciones entre 
los tilos como un dilema sin solución... F.n electo, tan lar¬ 
de como en 1990, un exhaustivo resumen concluyó que 
las reine iones entre la mayor pane tic los grupos anima¬ 


les superiores estaban enteramente sin resolver" i í .rwm y 
col. 1997). Sin embargo, en la década de 1990, comenzó 
a surgir entre ios paleontólogos, biólogos moleculares y 
genetistas del desarrollo un amplio consenso sobre la for¬ 
ma general de un árbol lilngencticn de la vida tvéase 
Winnepenninckx y col. 1998; Adoutte y col. 1999; Erwin 
1999). Fste consenso (una representación que se muestra 
en la figura 23-1 A ) se produjo a partir de: I) los métodos 
mejorados para utilizar el DNA para el análisis filogené 
tico, teniendo en cuenta su variación dentro de los grupos 
animales; 2) nuevos datos sobre las secuencias gdnicas 
regulaterías conservadas tales como la de los genes Hox, 
que son generalmente establo dentro de un filo pero pue¬ 
den divergir entre ios filos; 3) evidencia morfológica pa¬ 
ra la naturaleza relacionada de algunas estructuras que 
alguna vez se había pensado eran dislimas y 4) progra¬ 
mas de computadora que pueden ordenar cantidades de 
datos enormes, sin privilegiar cualquier grupo particular 
de relaciones sobre las otras. I.us resultados, que .sor¬ 
prendieron a muchos científicos, pueden ser resumidos 
del siguiente modo: 

• El reino anima) puede dividirse en Poniera (espon¬ 
jas i. Cuidaría y C teñidora (medusas y portadores de 
peine <> nueces de mar), y Bihiteiia. Los Punteros ea 

recen de un epitelio coherente o de simetría alguna. 

Los Cnidarios y los Ctenóforos son diploblásticos 

icen dos capas epiteliales, que carecen de mesoder- 

mo) y tienen simetría radial. Los Bil aterí os son iri- 
ploblásticos (con endodeimo, me sode riño y ectoder- 
mo verdaderos), y tienen simetría bilateral, 

• Bilatería puede ser dividida en dos grupos, los deu- 
terostomas y los protos tomas. Los prot estomas son 
aquellos invertebrados que forman su boca desde la 
abertura del blastoporo; los deuterostomas forman 
la boca secundariamente, y el blastoporo marca el 
sitio del uno. Los deuterostomas incluyen a tos equi¬ 
nodermos y a los cordados. (Aunque los adultos ex¬ 
hiben simetría radial, las larvas de equinodermos son 
originalmente bilaterales.) 

• Los protostomas pueden ser di\ ididos en dos grupos, 
el EcdisüZüos (animales cuyos cuerpos están cubier¬ 
tos por un exoesqueleto, que por esta razón mudan a 
medida que crecen) y los Lofutrocozoos (animales 
que tienen la mayor parte o todo su tejido blando en 
contacto con el ambiente y que generalmente utili¬ 
zan cilios para la alimentación o la locomoción). Ca¬ 
da uno de estos grupos es monofilético lo cual sig¬ 
nifica que los filos en cada uno de ellos comparten 
un ancestro común. 

• Nematodos y gusanos planos (que carecen de un ce- 
loma verdadero) habían sido considerados primera¬ 
mente como grupos básales, quizás ancestrales a los 
protostomas y a los deuterostomas. Sin embargo, 
los nuevos estudios han demostrado que los nemato¬ 
dos pertenecen a los Ecdisozoos y los gusanos pla¬ 
nos a los LúfDtrocozoos. 

SITIO WEB 23.3 El surgimiento de los 

LID brindes (The emergente <>f emhryosl. 

¿Cómo llegaron las células individuales a 
sacrificar sus potenciales individuales \ a 
generar embriones? ¿Cómo evoluciona la 
gast rulado»? ¿Cómo surge el intestino del 

CoDvriahíed material 
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Fig, 23-1. Relaciones entre los filos. A. Filogenia vigente y B, evidencia de la conservación evolutiva de un gen regulador. El gen 
Pox6 para el desarrollo del ojo es un ejemplo de un gen ancestral para los prolostomas y los deuterostomas. La microfotografia 
muestra un omatidio surgiendo en la pata de una mosca de ta fruta (un protostoma) en el que cDNA de FbxtJde ratón (deuterosto 
ma) fue expresado en el disco de la pata. (A, basado en Adoutte y col. 2000; B, de Halder y col. 1995, microfotografia cortesía de 
W. J. Gehring y 6. Halder.) 


deuterostoma desde el intestino del protesto- 
ma? Las respuestas podrían involucrar la de¬ 
predación y la incapacidad para dividirse y 
ser ciliados ai mismo tiempo. 

SITIO WEB 23.4 Cómo se clasifican los 
grupos taxonómicos (Hnvt (uxonomic 
groups are ctassified). Id advenimiento de la 
cladística ha puesto algún orden en los modos 
variados de clasificación de los animales. Sin 
embargo, esto no significa que hay un acuer¬ 
do unánime sobre estos resultados. 

La búsqueda del ancestro Urbilatería 

Es dudoso que podamos hallar un representativo fosiliza¬ 
do del filo ancestral que dio origen a los deuterostomas y 
a los protostomas. Este animal hipotético a veces se lo 
denomina el ancestro l'rh¡Interin o el PDA (protosto- 
ma-deuterostoma ancestro). Debido a que tal animal pro¬ 
bablemente nunca tuvo un endoesqueleto óseo (una 
característica de! deuterostoma) ni tampoco un exoes- 
queleto duro (característico de los eedisozoos), éste no 
debería haberse fosilizado bien. Sin embargo, jxxlemos 
aceptar So que Sean Carroll (citado en DiSilvestro 1997) 
ha denominado “paleontología sin fósiles". La lógica de 
esta aproximación es encontrar genes homólogos que es¬ 
tán llevando a cabo las mismas funciones en un deuteros¬ 
toma (generalmente un pollo o un ratón) y un protostoma 
(generalmente un artrópodo como Drosophila). Muchos 
de estos genes han sido encontrados (cuadro 23-1), y sus 
semejanzas de estructura y función en protostomas y 
deuterostomas hacen a éstos probablemente como los 


genes surgidos en un animal que es ancestral a ambos 
grupos. 

La proteína Pax6. por ejemplo, desempeña un papel en 
la formación de los ojos en vertebrados y en invertebrados 
(véansecaps. 4 y 5), La expresión ectópica de Pax6 da co¬ 
mo resultado ojos extras en Xenoptts y en Drosophila, re¬ 
presentamos de los protostomas y de los deuterostomas, 
respectivamente (Chow y col. 1999; véanse fig. 5-15. y 
Carroll y col. 20011, Además, la expresión ectópica de! 
gen Paxñ de un deuterostoma en una larva de mosca in¬ 
duce ojos ectópicos en la mosca (fig. 23-1B), y la expre¬ 
sión ectópica del gen Paxó de Drosophila en el ectoder- 
mo de Xenopus induce el desarrollo del ujo en el rena¬ 
cuajo de rana (Halder y col. 1995; Onuma y col. 2002). 
Por esta razón, es una afirmación segura que los mismos 
genes Paxó están involucrados en la producción del ojo 
en los deuterostomas y en los protostomas. Además, al 
menos otros tres genes -sine oculis, eyes abseni. y dachs- 
huruí- también son utilizados para formar ojos en Dn>- 
sophila y en vertebrados (Jean y col. 1998; Reíais y Buc- 
kingham 1999). Debido a que es extremadamente poco 
probable que los deuterostomas y los protostomas hayan 
evolucionado de manera independiente a Paxó (y a otros 
genes) - y utilizarlos a ellos independientemente para las 
misma función es muy probable que el PDA haya poseí¬ 
do el gen Paxó y que lo haya utilizado para la generación 
de ojos. 

Otro gen compartido por tos deuterostomas y los pro¬ 
tostomas es el gen tinman que contiene un humeobox. La 
protema Tinman es expresada en el mesodermo esplácni- 
co de Drosophila, residiendo finalmente en la región del 
mesodermo cardíaco. Los mulantes de pérdida de fun¬ 
ción de tinman carecen de corazón (de ahí su nombre. 
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Cuadro 23-1 Genes 

deuterostomas 


reguladores del desarrollo conservados entre 


los protostomas y los 


f" 1 s 


Gen 


Función 


Grupo achaete-scute Especificación del destino celular 


8d2/Drob-1/ced9 
Caudal 

delta/Xdelta-1 
Distal-less/DLX 

Dorsal/NFKB 
forkhead/Fox 
Frínge/radical frínge 

Hac-VApaf/ced4 

Complejo Hox 

lin-12/Notch 

Otx-1, Otx-2/Otd f 
Emx-1, Emx-2/ems 
Paxófeyeless; Eyes 
absentfeya 
Grupo polycomb 

letrinas, proteínas 
Split y sus receptores 

RAS 

sine occulus/Six3 
sog/cordina, dpp/BMP4 

tinman/Nkx 2-5 
vnd,msh 


Muerte celular programada 

Diferenciación posterior 

Neurogénesis primaria . n 

Formación de apéndice (eje proximodis a ) 

Respuesta inmune 
Diferenciación terminal 
Formación del margen de la extremidad 
(cresta apical ectodérmica en vertebrados) 
Muerte celular programada 

Establecimiento del patrón anteroposterioi 
Especificación dei destino celular 

Establecimiento del patrón anteroposn 

cefalización 

SNC anterior/regulación del ojo 

Control de la expresión de Hox/diferen * 
celular 
Guia axonal 

Señal de transducción 
SNC anterior/formación del patrón del oj o 
Establecimiento del patrón dorsovervtral, ne 
rogénesis 

Corazón/sistema vascular sanguíneo 
Establecimiento del patrón de! tubo neural 


Distribución 



Cnidarios, Drosophila, 
vertebrados 
Drosophila, nematodos, 

vertebrados 
Drosophila, vertebrados 
Drosophila, Xenopus 

Numerosos filos de protostomas 
y deuterostomas 
Drosophila, vertebrados 
Drosophila, vertebrados 

Drosophila , pollo 

Drosophila, nematodos, 
vertebrados 

Ampliamente extendido entre 
los metazoos 

'■gans, Drosophila, 
tebrados 

.phita, vertebrados 




phita, vertebrados 
ohila, vertebrados 


:hila, vertebrados 

jphila, vertebrados 
■ sophila, vertebrados 
osophila, Xenopus 

Drosophila, ratón 
Drosophila, vertebrados 


Fuente: Según Erwin 1999. 


después del personaje del mago de Oz) (Bodmer 1993). 
En ratones, d gen homólogo se denomina Nkx2-5, y es¬ 
te. también, se expresa originalmente en el mesodermo 
esplácnico y luego continúa siendo expresado en aquellas 
células que forman el tubo cardíaco (véase cap. 15. Ma- 
nak y Scott 1994). Por lo tanto, aunque el corazón de los 
vertebrados y el corazón de los insectos no tienen casi 
nada en común excepto su capacidad para bombear líqui¬ 
dos parecen ser predichos sobre la expresión del mismo 
gen. Nkx2-5/tinman. Por esta razón, es probable que el 
PDA tuviera un sistema circulatorio con una bomba ba¬ 
sada en la expresión del gen Nkx2-5/tinman. 

Otro grupo de genes compartido por los deuterosto¬ 
mas y los protostomas son aquellos para los factores de 
transcripción involucrados en la formación de la cabeza 
(Finkelstein y Boncinelli 1994; Hirth y Reichert 1999). 
En Dr»sophilu. d cerebro está compuesto de tres seg¬ 
mentos denominados neurómeros. Estos neurómeros 
están especificados por tres factores de transcripción. 
Los genes que codifican a estos factores son tailless ttll) 
v orthodentide ( otd ). que son expresados predominante¬ 
mente en el neurómero más anterior, y empty spirucies 
(V/M.s), que es expresado en ios dos neurómeros posterio¬ 


res ( Monaghan y col. 1995; Hirth y col. 1998 1. 
mutaciones de pérdida de función de oíd eliminan c 
neurómero más anterior del embrión de DrüsopDj l¡ 
desarrollo y las mutaciones de pérdida de función 
1 '■ eliminan al segundo \ tercer neurómero 'Hid A 
col. 1995), En ranas y ratones, los homólogos de 
genes (Otx-I, Otx-2, Emx-1, Emx-2) también son¿ x P£ 
sados en el cerebro (Simeone y col. 1992). aunq LR . 
patrones exactos de transcripción no son idéntico^ ^ 
23-2). Se ha hecho experimentalmente el knock cu . 
gen Otx-2 (Acampora y col. 1995; Matsuo y ct) ;- , 
Ang y col. 1996), y los ratones resultantes te,1ia 'L eS ,¡l 
ciencias neura les y del mesodermo cefálico anteo ^ 
rombómero 3. En los seres humanos, las , L i¡- 

EMX2 llevan a una rara condición denominada . (0 . 
zencelalia. en la que hay hendiduras a lo largo 
talidad de la corteza cerebral (Brunellí y c ° * ^jíi- 
Au nque los genes oíd y etns de Drosophila son c ^ 
cados por los gradientes de Bicoid y Hanchoa*. - 
genes de mamíferos Otx y Emx son inducidos P° , |ot 
sodermo y el endodermo dorsal anterior. parec*-.^ & 
mismos genes son utilizados para ia determm 
las regiones del cerebro anterior. 


























ftg. 23 - 2 . Expresión de los facto¬ 
res d* transcripción reguladores en 
Omsophila y en los vertebrados a 
tó largo del eje anteroposterior. Los 
genes de Drosophila ems, til y otd 
5 e expresan en las regiones ante¬ 
es del cerebro, como los genes 
homólogos de vertebrados. Los ge¬ 
nes del complejo Hox son expresa¬ 
dos en Drosophila y en vertebrados 
en patrones semejantes en el cere¬ 
bro posterior (rombencéfalo) y en 
la médula espinal. (Según Hirth y 
Relchert 1999.) 
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Cerebro posterior 
(rombencéfalo) (rt-r8) 


Médula espinal 


■ oíd, Otx 

m m 

□ ems Emx 

■ lab/Hoxb-1 

■ pb/Hoxh-2 

m 

DmWoxb-4 

1 Scr/Hoxb‘5 

■ AñtpHcxt>-G 

■ 

Ubx/Hoxb7 

O aM-A/Hoxb-8 

■ AJbd-BfHoxb-9 

■ 

Hoxb-3 


Por esta razón es probabl r 0 de todos los 

organismos bilateria tuvier ensoriales basados 

en Pax6. un corazón basad , una cabeza ba¬ 
sada en otd , ems y til í : > r i* vo algo más: una 

polaridad anteroposterior b presión de los 

genes Hox. El análisis de ba dado claves 

críticas sobre cómo def pr rse los cambios 
morfológicos mediante ahet desarrollo. 


Genes fíox: origen con modificación 

Como se mencionó a lo largo de este libro, la expresión 
de los genes Hox proporciona las bases para la especi i- 
Cación del eje anteroposterior a lo largo del reino am ™ a ^ 
• significa que la enorme variación de a ° 1 ™ í * . 

fológica en el reino animal es subyacente a un i- ?’ _ 

instrucciones comunes. En efecto, los genes . -videncia 
cionan una de las piezas más destacables e ‘ 
homologías profundas entro todos K» 
mundo. Como se mencionó eo el capí f *. 

Mi » homólogos IOS genes Hox 
los. sino que están en el rn.sm. ■« " ^ ^ j c ox- 

vos cromosomas (véase ng. I ' n sorprendente- 

pWsión entre los genes Hox ,am J ‘ y son expresa¬ 
mente similares: los genes en el e ¡ L , X [ r emo 

dos anteriormente; mientras que aquellos 
5* se expresan más posteriormente (. f ueríl sll fi- 
Corno si esta evidencia tte homo .. ||M 

Otente, Malicki y col. ( 1992) demostraron que 




onxervacirtn de tus genes fjox 2002) sostiene 

u:íA„ t; n « propuesta reciente ÍJld(yr distante quere- 

» genes H< -* ««piten" por " n P£ r Este potenciado' 

-I- P~ ■*¡2 «£££.«•«**" m " 

ión, entonces se activan ainr *' 

“I cuerpo y cambia ln morfología 


mano HOXB4 puede imitar la función de su homologo 
de Drosophila. Deformed. cuando es introducido en em¬ 
briones de Drosophila deficientes de Dfd, Slack y col. 
(1993) postularon que el patrón de expresión de los ge 
nes Hox define el desarrollo de todos los animales y que 
el patrón de expresión génica Hox es constante para to¬ 
dos los filos.* léjg 

Si el patrón de expresión génica Hox subyacente es 
uniforme, ¿cómo surgen las diferencias entre los filos? 
Parece haber al menos cinco modos por medio de tes 
cuales las alteraciones en la unión de la proteíña Hox o la 
expresión podrían llevar a cambios evolut (Gcllon ]| 
McOinnis I9 ( )8; Hughes y Kaufman 2002): 


• Cambios en los elementos de respuesta a la proleina 
Hox de los genes corriente ahajo 

• Cambios en un gen i lox que le dan a esta proteína 

nuevas propiedades 

• Cambios en los patrones de transcripción gime a 
Hox dentro de una región del cuerpo 

• Cambios en los patrones de transcripción gémea 

Hox entre las regiones de! cuerpo 

• Cambios en el número de genes Hox 


mn e FN LOS ELEMENTOS DE RESPUESTA A LA 
f ¡NA HOX DE LOS GENES CORRIENTE ABAJO: POR 

una mariposa tiene cuatro alas pero una 

rA TIFNE SOLO DOS. Una de las diferencias nwsob 
trx ..n i mosca de la fruta y una mariposa es que la 
halterios donde la mariposa tien, un par 
a 1 , ■ ffjg 23 3> Sin embargo, el patrón de 

1S *n "le los cenes Hox no difiere entre una torva (fe 
rsión de g F ambos casos, el gen 


' “ < , aont'í Hox priman."nonio áe 

l crUitf* Obx» ejemift- «* 
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Ultrahirhorux lüb.%) se expresa a it V|: irgo f ¿1“ f ¿5 
imagínales del tercer segmento torácico g-in». 

derivan las alas posteriores y el halterio: vease ^ ■ - , 

l o que distingue a un halterio de un ala P° s,er , ‘ 

respuesta de los genes blanco de interés. La pro e - 
regula en menos a varios genes en los discos imagnu 
de Dmsophila, Muchos de estos mismos genes no son re¬ 
gulados por Ubx en las mariposas. Además, algunos 
otros genes regulados por Ubx en DrosophUa son regu a* 
do' de modo diferente en las mariposas (Carrol 1 y col, 

1095: Weatherbee y col. 1999). Por lo tanto, las diferen¬ 
cias en las alas entre los dípteros f insectos de dos alas, 
fuñí» las moscas) y los lepidópteros (mariposas y poli- 
las) pueden ser atribuidas a los diferentes modos de res¬ 
puesta a la proleína Ubx de los potenciales genes blanco 
de interés de los discos imagínales. 


CAMBIOS EN LOS PATRONES DE TRANSCRIPCIÓN DE 
LOS GENES HOX DENTRO DE UNA REGIÓN DEL CUER¬ 
PO: POR QUÉ LAS ORUGAS TIENEN FALSAS PATAS 
MIENTRAS QUE LOS GUSANOS NO LAS TIENEN. Entre 
los artrópodos, las diferencias en la morfología de las ex¬ 
tremidades pueden ser causadas por las diferencias de la 
expresión génica Hox. Los insectos tienen seis patas co¬ 
mo adultos, con un par originado desde cada uno de los 
tres segmentos torácicos. En Dmsophila . el gen Distat- 
iess (Di!) es crítico para proporcionar el eje proximodis- 
tal de los apéndices (véase fig. 18-15), La expresión de 
Distai-tess se produce en los discos formadores de apén¬ 
dices torácicos y cefálicos, pero es excluida en el abdo¬ 
men por las proteínas de homeodominio abdA y Ubx. 


Por lo tanto, los apéndices crecen hacia patas y au. 

Lix v hacía mandíbulas en la cabeza. Nunca se d " c| 

Si extremidades en el abdomen. Se *** 

Sin embargo, las larvas de las mariposas y poI¡H as e ;jt 

caracterizadas por patas abdominales rudimentarias^ 
minadas falsas patas o propaías (véase fig. 23-30 p 

ganta y col. (1994) clonaron al homólogo de Distai ¡ 

de la mariposa buekcye \Ptvrm y mapearon su exp ' 
durante el desarrollo. Durante la parte temprana de l a J ’" 
briogénesis de Precis. el patrón de expresión de /)// cs ' n ’ 
mismo que en DrosophUa. Durante al gastrulación | a e C 
presión de Dli se ve primero en las regiones de la a L* X ' 
y en las regiones torácicas que darán origen a los dka ' 
imagínales de la pata. Sin embargo, a medida que avanz' 
d desarrollo, el gen Dll de Precis llega a expresarse desde 
el tercero hasta el sexto segmento abdominal (fig, 2^4! 
Mientras que la expresión de Dli es vista en e! anillo pro- 
ximal y en las “medias'" de las patas verdaderas del tórax 
la expresión de Dll en el abdomen está restringida al ani¬ 
llo próxima!. Por lo tanto, las falsas s del Jepidópiero 
parecen ser homologas a la porción ¡mal de las n-it iv 
torácicas.* 1 


■-- 

' L.a expresión de Dll en los segmentos r y labia! en Drn- 

sophila y en Precis es interesante debido ésta es compatible 
con la evidencia paleontológica (Kukalovr: | 1992 ) que, aunque 
estas estructuras de la mandíbu la se han orí ■ ¡o de! primordio de 
la extremidad, los elementos distales de mi dad se han per¬ 

dido desde todas las mandíbulas de los arír dos. 
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Drosophría. m díptero. La flecha seSla debid3s 3 las diferí . 
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La presencia de falsas patas larvales y la expresión tic 

DH en tos segmentos abdominales de Precis sugieren que 
1)11 es regulado de modo diferente en los dípteros y lep¬ 
idópteros. Dos posibilidades saltan a primera vista: en 
primer lugar, que los genes t)ll de Precis no son expresa¬ 
dos por las proteínas homeodominio abdA y Ubx; y en 
segundo lugar, que la expresión de estos genes de repre¬ 
sión es de algún modo abolida en las regiones abdomina¬ 
les de Precis, Warren y col. (1994) demostraron que los 
embriones de Dmsophita y de Pret is tienen el mismo pa¬ 
trón inicial de expresión ge nica de abdA y Ubx. Sin em¬ 
bargo. en cerca del 20% del camino a través de la ein- 
bnogénesis de Precis, la expresión de abdA y Ubx es re¬ 
gulada en menos en pequeñas áreas de los segmentos ab¬ 
dominales A3-A6. que dan origen a las falsas patas (fig. 
23-5). Poco tiempo después, los genes fíll son expresa¬ 
dos en aquellos “agujeros”. No se sabe qué moléculas 
son utilizadas para regular en menos fu expresión génica 
de abdA y de Ubx en las regiones de expresión de Dil. 
Los genes del grupo Polycomb son los principales sospe- 
chosos, debido a que pueden reprimir a ambos genes en 
Drosophila. 

CAMBIOS EN LA ESTRUCTURA Y PROPIEDADES DE LAS 
PROTEÍNAS CODIFICADAS POR LOS GENES HOX: POR 
QUÉ LOS INSECTOS TIENEN SEIS PATAS MIENTRAS QUE 
LOS CENTI PEDOS TIENEN MUCHAS MÁS. Los insectos 
tienen solo seis patas, pero la mayor parte de los otros 
grupos de artrópodos (pensaren arañas, milpiés, centípe- 
dos y camarón) tienen muchas más. ¿Cómo es que los 
insectos llegan a formar palas solamente en sus tres seg¬ 
mentos torácicos? La respuesta parece residir en la rela¬ 
ción anteriormente mencionada entre la proteína Ultra- 
bithorax y el gen Pista!-iess. 

A lo largo de la mayor parte de las fami¬ 
lias del filo artrópodos, la proteína Ubx no * 
inhibe ai gen Distal-Iess. Sin embargo, en 
el linaje de insectos, se produjo una muta¬ 
ción en el gen Ubx en ¡a cual el extremo 3' 
original de la región codificadora de la pro- 
teína fue reemplazado por un grupo de nu- 
cieótidos que codifican un tramo de cerca 
de 10 residuos de alanina (fig. 23-6; Galanl 
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Fig. 23-4. Expresión del gen Distal-Iess en la larva de la mari¬ 
posa buckeye, Precis. Cerca del 40% del camino a través del de¬ 
sarrollo embrionario en Precis ha divergido significativamente 
del de Drosophila en ¡a que la expresión de DH también es vista 
en los segmentos abdominales 3-6. (De Panganiban y col. 1994; 
fotografía cortesía de los autores.) 


y Carroll 2002: Ronshaugen y col. 2002). Esta región de 
polialanina funciona como un represor de la transcrip¬ 
ción de Distal-Iess. Cuando el gen Ubx de un camarón es 
modificado experimental mente para codificar su región 
poli(A). éste también reprime al gen Distal-Iess. Por lo 
tanto la capacidad del Ubx de insecto para inhibir a Dis¬ 
ta!'Iess parece ser el resultado de una mutación de ga¬ 
nancia de función que caracteriza al linaje de insectos, 

CAMBIOS EN LA EXPRESIÓN GÉNICA HOX ENTRE LOS 

SEGMENTOS CORPORALES: CÓMO DIFIERE EL CAMA- 

£■ 

RON DE LA LANGOSTA. Hay diferencias sustanciales en 
los patrones de expresión génica Hox entre los insectos y 



Fig. 23-5, ‘Agujeros’ en la expresión de 
abdA y Ubx en el abdomen de la larva de ia 
mariposa Precis, Las proteínas abdA y Ubx 

están teñidas de verde I a proteína flístal 

Iess está teñida de rojo y i3s áreas super¬ 
puestas aparecen de amarillo. A. En la oruga 
temprana, en las extremidades torácicas (en 
los segmentos T1-T3) y en las mandíbulas se 
observa ta expresión de la proteina Distal- 
lesS, Algunos segmentos abdominales (AS¬ 
AS) comienzan a tener agujeros (indicados 
por flechas) en los dominios de expresión de 
abdA y Ubx. 8. En una oruga en estadio tar¬ 
dío, estos orificios se han convertido en re¬ 
giones de expresión de Distal-Iess. (De Wa- 
rrer y col. 1994; fotografías cortesía de B. 
Warren, S. Paddock y S. Carroll.) 
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los crustáceos, y también las hay en los patrones de ex¬ 
presada gémea Hax entre los diferentes grupos de crustá¬ 
ceos. Los crustáceos están caracterizados por una cabe/a 
pr e g aat ri ( similar al ación del insecto), segmentos de la 
cabeza gnatal < mandibulado i, seis segmentos torácicos, 
segmentos genitales segmentos abdominales y un teIson 
i fig. 23-~ 1 C a d a ano de los segmentos torácicos exprwi 
Anrp. Ubx > u \:A. y estos genes parecen ser intercambia¬ 
bles en los crustáceos. En efecto, los segmentos torácicos 
parecen similares y no h.i\ especiuSización entre ellos. 
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Sin embargo, en el linaje de artrópodos que dieron origen 
a los insectos, cada uno de estos genes asumió diferentes 
funciones ipero a xeces superpuc Averof y Akam 

1995). 

Pero dentro de los linajes de crusr . hay interesan¬ 
tes \ ¿naciones sobre este tema. A > Paiel (1997) 
han demostrado que si un segmem ; cieo no expresa 
Ubx y abdA. la extremidad locomot anterior se con¬ 
vierte en un apéndice de atimer.:.i denominado un 

maxiitpedo. Por k> tanto, los calare de agua de mar 

como Anemia tienen una ex prendí forme de Uhx y 
abu'A en sus segmentos t> rácio^ carecen de ma- 

xüípedos. Las langostas como H> >/< a recen de la ex¬ 
presión de Uhx y de abdA en su pn r ' > y segundo se 
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Fig. 23-7. Expresión sérica '-ox y can'b o' 'otológicos 

crustáceos. En a parte n^enor de 3 • j j' ¡ ios do»^ nios ¡ 

presión géntca Hox que especifican a vanas estructuras ó 1 
camarón de agua safada (crustáceo) y a un saltamontes (i 
to) están codificados en color. Mientras que los dominios 

presión génica Hox se segregan en el tórax y en el abdom 
insecto, coinciden en el tórax del crustáceo- Arriba de ello 
un modelo hipotético para la divergencia de os planes co 
es de rsecío y del crustáceo desde un ancestro común 
genes Antennapedia, Ultrabithorox y abdominal A son ntu 
mi.ares y se piensa que nar surgido por duplicación ger.ic 
un solo gen en un ancestro distante de artrópodos. Ato 
** n expresado en los segmentos destinados a convert 
cngenitai^ evidencia oaleontológ ca sugiere que el 31 
. ®^Sbal tenia varios segmentos torácicos idénticos 
*or n ^ ^ ,<K ^jstaceos exentos. En ambos casos, 3 { 
e UttrobíthofQx y abdominal A se ve < 

2*v^ cr ustaceos posteriormente evolucíonaro 
« * cota Sin embargo, tos insectos, diversifica 

*®*dC95 V ut¡ünmn a Mtac n#tiK HOX 03^ 
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segmei’toí de otro modo. Los ancestroP^ 
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-ntos torácicos, y estos segmentos tienen maxilfpedos 
tres (fig. 23-8). Los registros fósiles sugieren que los 
rus táceos más tempranos carecían de maxilfpedos y que 
lian segmentos torácicos uniformes. Esto podría signi- 
; . r que la presencia de maxilfpedos es un derivado ca¬ 
racterístico que evolucionó en varios linajes de crustá- 
eos. 


AMBIOS EN LA EXPRESION GENICA HOX ENTRE LOS 
FGMENTOS CORPORALES: CÓMO LAS SERPIENTES 
PIERDEN SUS EXTREMIDADES. Como se describió en el 
:í pitido II. el patrón de expresión de los genes Hox en 
vertebrados determina el tipo de estructura vertebral for¬ 
mada. Las vértebras torácicas, por ejemplo, tienen costi¬ 
llas. mientras que las vértebras cervicales (cuello) y las 
vértebras lumbares no las tienen. El tipo de vértebra pro¬ 
ducida es especificada por los genes Hox expresados en 


el somita. 

lina de las alteraciones más radicales del plan corporal 
de los vertebrados se observa en las serpientes. Las ser¬ 
pientes evolucionaron desde los lagartos, y parecen haber 
perdido sus patas en un proceso de dos etapas. I-a ©’*«**• 
cía paleontológica y embriológica apoya la opinión de 
que las serpientes perdieron primero sus extremidades.an¬ 
teriores y luego sus extremidades postenores (C aMwcB y 
lee i997;Grahatn y McGonnell I™- 
do fósiles de serpientes con «Maldades P°»t«g» e>;■ 
ro sin extremidades anteriores. Ademas.m.en^queU 
mayor parte de los derivados de 

víboras) no tiene extremidades, las serpa _ y 

tivas (como las boas y las pitones) ue i •. 


fémures mdimenutnm paeáen «par¬ 
tas extremidades antenore perm infcn dr 

se por el patrón de exptwt* 1 Hox o> ■ I** 1 ' 00 


de la víbora. En la mayoría de los vertebrado®, la extre¬ 
midad anterior se forma justo anterior al dominio de ex¬ 
presión más anterior de Hoxc-6 (Gaunt 1994: Burke 
col. 1995; Gaunt 2000). Caudal a este punto. Hoxc-6. en 
combinación con Hoxc-8, ayuda a especificar las éHe¬ 
bras a ser torácicas. Durante el desarrollo temprano de la 
pitón, no se expresa Hoxc-6 ante la ausencia de HoxrS 
de m«xlo tal que las extremidades anteriores no se for¬ 
man. En su lugar, la combinación de Hoxc-6 y Haxc-8 es 
expresada en la mayor parte de la longitud del organis¬ 
mo. diciéndole a las vértebras que formen costillas a lo 
largo de la mayor parte del cuerpo (fig. 23-9; Coba y Tic- 
kle 1999). 


La pérdida de las extremidades posteriores se ha pro¬ 
ducido aparentemente por un mecanismo diferente. Lo® 
esbozos de las extremidades posteriores comienzan a for 
marse en algunas serpientes, como las pitones pero no 
producen nada más que un fémur. Esto parece deberse a 
la carencia de expresión de sanie hed%eho% por el mev 
quima del esbozo de la extremidad. Somc hedgehog es 
necesario para la polaridad de la extremidad y pata el 
mantenimiento de la cresta apical ectodérmica f -M 
Los esbozos de las extremidades posteriores de las pito¬ 
nes se asemejan a los de los embriones de ratones eral 
mutaciones de pérdida de tención de «>mV h*égeho$ 
(Chiang y col. I996L 
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Fig. 23-9. Perdida de las 
extremidades en las ser¬ 
pientes. A. Esqueleto de un 
embrión de la serpiente de 
jarretera, Tbamnophis, te¬ 
ñido con alcian blue. Las 
vértebras con costillas son 
vistas desde la cabeza a la 
cola. B, C Patrones de ex¬ 
presión Hox en el pollo (B) 
y en la pitón (C). (Fotogra¬ 
fía cortesía de A. C. Burke; 
B, C, según Cohn y Tickle 
1999.} 


pío, resulta en una transformación parcial del segundo ar¬ 
co faríngeo hacia una copia del primer arco faríngeo. I .os 
fetos mulantes carecen de los huesos del estribo y del cs- 
liioides formados desde el segundo arco faríngeo, pero 
tienen un hueso del martillo, del yunque, timpánico y es¬ 
camoso extras. También poseen un cartílago parecido a 
una barra que no tiene su contraparte en los ratones nor¬ 
males, pero que se parece al cartílago pterigocuadrado te¬ 
niendo en cuenta que tendría que haber estado presente en 
los lerápsidos, el grupo de reptiles que dio origen a los 
mamíferos (Fig. 23-10; Rijli y col. 1993; Lolmes y col. 
1994; Mark y col. 1995). Por lo tanto, los principales 
cambios evolutivos pueden ser correlacionados con la al¬ 
teración de la expresión génica Hox en las diferentes par¬ 
tes del embrión. 


CAMBIOS EN EL NÚMERO DEL GEN HOX: CÓMO OBTE¬ 
NER MÁS TIPOS CELULARES. El número de genes Hox 
puede desempeñar un papel en permitir la evolución de 
estructuras complejas. Todos los invertebrados tienen un 
solo complejo Hox por genoma haploíde. En los inverte¬ 
brados más simples -como las esponjas- parece haber 
solamente uno o dos genes Hox en este complejo (Deg- 
fian y col, 1995; Schierwater y Kuhn 1998). Los inverte¬ 
brados más complejos, como los insectos, tienen nume¬ 
rosos genes Hox en este complejo. La comparación de 
los genes Hox de cordados, artrópodos y moluscos sugie¬ 
re que había un grupo común de siete genes Hox en el an¬ 
cestro Urbílatería de los proiostomas y deuterostomas. 
En efecto, en los deuterostomas invertebrados (equino¬ 
dermos y anfioxos. un cordado invertebrado), hay sola¬ 
mente un complejo Hox, que se parece mucho al de los 
insectos (fig. 23-11; Holland > Gareía-1 emández 1996). 

En el momento de evolución de las vértebras más tem¬ 


pranas (peces agnatos). había al menos cuatro complejos 

Hox. La transición desde e! antloxo hacia el pe/, inicial se 
cree que es uno de los principales saltos en la compleji¬ 
dad durante la evolución (Amones y col. 1998; Holland 
1998; véase más adelante). Lsta transición involucró la 
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Fig. 23-10. Representación de los elementos esqueléticos deri 
vados del primer arco faríngeo (gris) y del segundo arco farín¬ 
geo Inegro) en los ratones normales y en el muíante Hoxa-2, 
y en reptiles. AS, aiisfenoide; Y. yunque; Y2, yunque duplicado; 
P y P2, cartílago pteroideo normal y duplicado; CP, cartílago 
ptengocuaurado; ES. escamoso, ES2, escamoso duplicado. (Se¬ 
gún Mark y col, 1995.) 
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Fig. 23-11. Ascendencia 
postulada de los genes Hox 
desde un ancestro hipotético 
de deuterostomas y protosto* 
mas, El anfioxo tiene sola¬ 
mente un grupo Hox, similar 
al de tos insectos. Los verte¬ 
brados tienen cuatro grupos 
Hox, ninguno de los cuates 
está completo. (Según Ho- 
lland y García-Fernández 
1996.) 
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evolución de la cabeza, de la cresta neural. de nuevos ti¬ 
pos celulares (como osteoblastos y odontoblastos), del 
cerebro y de la médula espinal. Como se vio en el capí¬ 
tulo II. la regionalízación del cerebro v de la médula 
espinal depende de los genes Hox. y la especificación 
regional de los segmentos somíticos depende de los 
miembros parálogos de los diferentes grupos de Hox. 
Holland (1998) especuló que la generación de nuevas 
estructuras fue permitida por la cuadruplicación del 
complejo génico Hox así como por las duplicaciones 
del gen Distut-Iess, que les permitieron servir en nuevas 
funciones. 


SITIO WEB 23 5 Datos de expresión géni- 
ca y debates maernevolutivos (Cieñe ex- 
pression data and macroevolutionary de¬ 
bates). Tres de los principales debates en 
evolución son: 1) si las aves descienden de 
los dinosaurios. 2) cómo evolucionaron las 
exiremidades de los tetrápodos desde la aleta 
caudal y 3) cómo las tortugas están relacio¬ 
nadas con otras reptiles. Los científicos están 
intentando integrar datos paleontológicos y 
datos de expresión de genes para resolver es¬ 
tas preguntas. 


Información adicional y especulaciones 


Cómo los cordados obtuvieron una cabeza 


L a cabeza de los vertebrados de¬ 
riva en gran parte de la cresta 
neural. Por lo tanto, Hall (2000) 
considera que los vertebrados no son 
simplemente tripoblásticos, sino tetra- 
blásticos , con la cresta neural constitu¬ 
yendo una cuarta capa germinal, y 
Holland y Chen (2001) propusieron 
denominar a los vertebrados y a sus 
precursores fosilizados "cristozoos", 
ios animales con cresta. ¿Pero cómo se 
originó la cresta neural? 


Una vez que ha sido determinado 
un patrón de expresión para tos genes 
en una estructura dada, se puede in¬ 
tentar resolver cómo esta estructura 
evolucionó si se analizan ios patrones 
de expresión de genes en animales re¬ 
lacionados que carecen de la estructu¬ 
ra. Solamente los vertebrados tienen 
una cresta neural, y la cresta neural 
craneal es responsable de la formación 
de los huesos, del cartílago de la cara y 
de la mayor parte del cráneo (véase 


cap. 14). Mientras que no sabemos 
cómo se originaron las células de la 
cresta neural, parece que ellas evolu¬ 
cionaron desde células en los limites de 
la placa neural/epidermis desde un 
protocordado ancestral. Los urocorda- 
dos tunicados y los cefalocordados an- 
fioxos expresan en su línea media dor¬ 
sal ectodérmica muchos de los mismos 
genes expresados en las células de la 
cresta neural de los vertebrados (Ho¬ 
lland y Holland 2001; Wada 2001). 
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Fig. 23-12. Cladograma que describe los filos de 
los cordados y la asociación de los genes Dislef- 
/{■» con las estructuras evolutivamente nuevas. 
A. Ciad ograma de los cordados que muestra las 
diferencias entre los grupos de los cordados so¬ 
bre la derecha. Los caracteres asociados con la 


expresión de DistaMess están impresos en rojo. 

La posición de los hagfishes es discutida y por 
esta razón está representada como una línea en¬ 
trecortada. B. Diagrama esquemático de los pla¬ 
nes corporales del anfioxo y de los vertebrados. 
C. Expresión en el embrión de ratón de un trans- 
gón reportero lacZ unido a un potenciador Hox 
de anfioxo. L1 potenciador Hox causa la expre¬ 
sión del transgén en las células de la cresta neu- 
ral del primero y segundo arcos faríngeos, los 
que formarán las mandíbulas. (A, según Neidert 
y col. 2001; 8 , según Finnerty 2000; C, según 
Manzanares y col. 2000.) 


El anfioxo es un cordado invertebra¬ 
do que tiene una notocorda, somitas y 
un tubo neural hueco. Éste carece de 
cerebro y de estructuras faciales y, lo 
más importante, es que carece de cé¬ 
lulas de la cresta neural. En anfioxos, el 
borde placa neural/epidérmico contie¬ 
ne células que expresan vanos de los 
mismos genes expresados en las célu¬ 
las de la cresta neural de vertebrados; 
BMP2. Paxi/7. Msx, Dll y Snail. Sin 
embargo, las células de los protocor- 
dados que expresan estos genes no 
migran ni se diferencian hacia un am¬ 
plio rango de tejidos (fig 23-12A, B; 
Holland y Holland 2001). 

Además, muchos de los elementos 
reguladores ci s necesarios para el po- 
sicionamiento de las células de ta cres¬ 
ta neural en el cuerpo de los vertebra¬ 
dos también están presentes en los 
anfioxos. Manzanares y col. (2000) 
agregaron regiones regulatorias de los 
genes Hox de anfioxo sobre un gen 
lacZ reportero y observaron la expre¬ 
sión de estos genes quiméricos en em¬ 
briones de ratón y de pollo. Sorpren¬ 
dentemente, algunas de las secuen¬ 
cias regulatorias Hox de anfioxos cau¬ 


saron la expresión del gen 
reportero en las células de 
la cresta neural y en las 
ptacodas neurales de los 
ratones y de los pollos 
(fig. 23-120. 

Dos factores de trans¬ 
cripción, AP2 y Distal-less. 
pueden haber sido críticos 
en la formación de las cé¬ 
lulas de la cresta neural. 

AP2 de vertebrados es ex¬ 
presado en la cresta neu¬ 
ral craneal no neural y en las células 
del tubo neural, aun en los peces sin 
mandíbula. Éste parece ser esencial pa¬ 
ra la expresión de Hoxa-2 en las célu¬ 
las de la cresta neural. Sin embargo, la 
expresión de AP2 está confinada al ec- 
todermo no neural def anfioxo. Meu- 
lemans y Bronner-Fraser (2002) espe¬ 
cularon que la alteración del patrón de 
expresión de AP2 era crítica en e) esta¬ 
blecimiento del linaje celular de la cres¬ 
ta neural. 

Holland y col. (1996) han sugerido 
que el origen de la cresta neural invo¬ 
lucra la duplicación y la divergencia de 
los genes Distal-less. Distal-less es ha¬ 


llado en todo el reino animal, y se ex¬ 
presa en los tejidos que sobresalen 
desde el eje corporal, particularmente 
las extremidades y las antenas (Panga- 
niban y col. 1997). Pero en los verte¬ 
brados, Distal-less ha adquirido nue¬ 
vas funciones. Como en Dtosophila, el 
anfioxo tiene solo una copia del gen 
Distal-less por genoma haploide y 
también como en Drosophila este gen 
se expresa en la epidermis y en el sis¬ 
tema nervioso central. Sin embargo, 
los vertebrados tienen cinco o seis co¬ 
pias de Distal-less estrechamente rela¬ 
cionadas, las cuales en su totalidad 
probablemente se originaron desde un 














































rico ge n ancestral que se asemeja al 
¿el anfioxo (Pnce 1993; Boncinelli 
1994; IMeidert y col. 2001). Estos D/s- 
ía/-/ess homólogos han hallado nue- 
ya5 funciones Algunas son expresa¬ 
das en el mesodermo, un lugar donde 
,ta/-/ess no es expresado en el an 
Üoxo Al menos tres de los genes D/s- 


el «SbíeciSto^? funcionan en 

1997. DePew y COI. 1999). Aunque 
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esto aun debe demostrarse, es posible 
que un nuevo tipo de gen de D/stal- 
less pueda haber representado un pa¬ 
pe! principal en permitir a las células 
ectodérmicas migratorias del anfioxo 
evolucionar hacia células de la cresta 
neural. 


Vías homologas del desarrollo 


l fi'S de los hallazgos más excitantes de la década pasada 
ha sido el descubrimiento no solo de genes re cu lato ti os 
homólogos, iirto también de vías homologas de transdue- 
ción de la seña! (Zuckerkandl 1494 -. Gilhen 1996: Gilbert 
jot. 1996). muchas de las cuales han sido mencionadas 
en este libro. En diferentes organismos, estas vías están 
compuestas de proteínas homologas organizadas de una 
Jijona homologa. En este sentido, la homología es similar 
a laque presenta una ex ior humana y una 

aleta de una foca. Ambas par proteínas- y las es¬ 

tructuras que ellas producen -la. v as- son homologas. 

Las vías homologas de trar fe la señal forman 

la infraestructura de desarroli. • - tibargo, los blanco 

de estas vías pueden diferir en-:.*c k>s organismos. Por 
éjotifilo, la vía Dorsal-Cae . Ja por Drosophila 
para especificar la polaridad ■ ¡.¡¡también es uti¬ 

lizada por el sistema inmune de nar; ros para activar a 
las proteínas inflamatorias ose tig. 9-38). Esto no sig¬ 
nifica que el blastodermo de Dn la es homólogo al 
macrófago humano. Esto simplemente significa que hay 
una vía muy antigua que es anterior a la separación deu 
lerostoma-prolostoma, y que esta vía puede ser ~ 
en diferentes sistemas. Las \ tas son homólogas. os oiga 


nos que ellos forman no lo son. . • 

La vía de transducción de la venal expemnen t j 
con modificación, como lo hicieron las es ru 


cas. Este fenómeno es fácilmente observable en la vta 
Wnt que se ha discutido a lo largo del libro. La figura 
23-13 muestra cómo la vía Wnt es utilizada en varios 
organismos diferentes. Las vías son homólogas, pero no 
idénticas. Se piensa que se originaron en una vía ances¬ 
tral común que es anterior a la separación deuterosto- 
ma-protostoma. En efecto, tas proteínas Wnt son impor 
lames en la capacidad de formación del eje de ios cuí¬ 
danos (veáse fig. 18-3?). organismos que son ancestra¬ 
les a la separación entre los proiostomas y los deuteros- 
tomas. * 

A! inicio de este capítulo, se trató e! tema de los genes 
como Pa.x6 \ ti/iman que parecen haber tenido sus fun¬ 
ciones de desarrollo antes de la separación protostoma- 
deuterostoma. También ve discutieron las vías homolo¬ 
gas que podrían haber sido utilizadas en estructuras simi¬ 
lares o no. Sin embargo, parece haber algunas vías que 
son utilizadas para formar la misma estructura en todos 
los animales. Cuando las vías homólogas que producen 
las partes homologas son utilizadas para la misma fun¬ 
ción en protostomas y deuterostomas. se dice que tienen 
“homología profunda” (Shubin y col. 1997). 

Instrucciones para la formación 
del sistema nervioso central 

Un ejemplo de homología profunda ya ha sido discutido 
en los capítulos iniciales. En primer lugar, como se vio 
en el capítulo 10. la vía cordina/BMP4 demostró que en 


Fig. 23-13. Tres modificaciones de 
vía de Wnt. Cada vía avanza ver- 
bcalmente. Las células que secretan 
a p r c!e na Wingless están marca¬ 
os; kélulas anteriores en el para- 
ítgftiento de Drosophila, la célula 
1*2 en C e/egons). Las células que 
ftsponden se muestran por debajo 
de ellas (células posteriores en el ^ 
Párasegmento de Drosophila, la cé¬ 
lula EMS de C elegans, y las células 
del centro de Nieuwkoop del Xeno- 
pps). En Xenopus, la pro teína Dishe- 
ÍDSH) se piensa que es lleva- 
da al centro de Niewkoop por la r0_ 
tacíón cortical del citoplasma, i- 35 
^oleínas de cada nivel son homó- 
! °5as entre sí. (Según Cadigan y 
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Fig. 23-14, Vías homologas que especifican el ectodermo neural en protostomas ( Drosophila ¡ y druterostomas (Xenopus)* Ambas 
vías Involucrar» 3 una fuente de cordina/Sog (el organizador en Xenoptis, el ectodermo neural presuntivo en Drosophila) y una fuen 
te de BMP4/Dpp (el mesodermo ventral en ranas, la amnloserosa presuntiva en moscas). En ambos ejemplos, el gradiente se forma 
por un suministro constante de Tolloid/Xolioid, que degrada a Sog/cordina. En ambos casos, el ectodermo neural se forma donde se 
impide la señalización de BMP4. (Según Dale y Wardlc 1999.) 


vertebrados e invertebrados, cordina/Short-gastrulation 
(Sog) inhibe los efectos late ral i/antes de BMP4/Deea- 


pcntuplegíc í Dpp), permitiendo de este modo que el ec¬ 
todermo protegido por cordina/Sog se convierta en eeto- 
dermo neu rogón ico. Estas reacciones son tan parecidas 
que la proteína Dpp de PmsophUu puede inducir desti¬ 
nos ventrales en Xcnopu.s y puede sustituir a la proteína 
Sog (Holley y col. 1995). 

Además de esta reacción inhibitoria central, hay otras 
reacciones que agregar a tus instrucciones de homología 
profunda para la formación del tubo neural de protosto- 
ma y deuterostoma. Por ejemplo, la difusión de Dpp en 
Dnt.uiphiia es ayudada por Tolloid. una mctaloprotcasu 
que degrada a Sog, El gradiente de concentración de Dpp 
de dorsal a ventral es creado por las acciones opuestas de 
Tolloid (que aumenta Pppl y Sog (que lo disminuye) 
i fig. 24-14; Marqués y col, 1997), En Xenopus y en el 
pez cebra, los homólogos de Tolloid (Xolloid y BMI’l. 
respectivamente) tienen la misma función: degradan a 
cordi na. El gradiente de BMP4 desde ventral a dorsal es 
establecido por las interacciones antagónicas de Xolloid 
o BMPI (que aumentan a BMP4). y cordina (que dismi¬ 
nuye a BMP4) (Bladery col. 1997; Piccolo v col. 1997). 
Incluso la estabilidad de Ins reguladores de BMP está 


conservada entre estos dos grupos de animales y funcio¬ 
nan del mismo modo (Larrain y col, 2001). Por lo tanto, 
parece que la naturaleza puede haber resuelto cómo pro¬ 


ducir un sistema nervioso solo una vez. El sistema ner¬ 


vioso del protostoma y del deuterostoma, u pesar de sus 
diferencias ob\ tas. parece ser formado por la misma se¬ 
rie de instrucciones. 


Instrucciones para la formación 
de los apéndices 


También es posible que la naturaleza proporcione solo 
una serie de instrucciones para la formación de apéndices 
iShubin > col. 1997). Nada puede ser mejor ejemplo de 
analogía que las patas de insectos y de vertebrados. Las 
patas ile la mosca y las extremidades de los vertebrados 
tienen poco en común excepto en su función. Ellas no 
tienen estructuras semejantes. Las palas del insecto están 
hechas de quitina y no tienen esqueleto interno. Están 
formadas por el tclescopaje hacia afuera de los discos 
imagina les del ectodermo (véase cap. 18). Las extremi¬ 
dades de los \ ertebrudos. por otra pane, no tienen quiti¬ 
na, pero poseen un endoesqueleto óseo; son creadas me¬ 
diante la interacción de ectodermo y mesodermo (véase 
cap. 16). Sin embargo, las instrucciones genéticas para 
formar estos tipos de extremidades, claramente diferen¬ 
tes son. por extremo, semejantes. 

Como se ha visto, la proteína Sonic hedgehog es expre¬ 
sada. en general, en la parte posterior del esbozo de la ex¬ 
tremidad de los vertebrados. Si ésta ex expresada en la 
parte anterior del esbozo, se originan duplicaciones en 
imagen en espejo (véase fig. 16-20; Riddle y col. 1993). 
En Drosophila, la proteína Hedgehog se expresa en la 
porción posterior del disco imagina] del ala o de la pata. 
Si se expresa en una posición más anterior, se formarán 
duplicaciones del ala en imagen en espejo (fig. 23-15; 
Baslery Struhl 1993; Ingham 1994). Además, ciertos ge¬ 
nes regulados por las proteínas Hedgehog también han 
sido conservados (Marigo y col. 1996». Por lo tanto, el 
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Fig. 23-15. Homología de las 
vías de señalización en la for¬ 
mación de los ejes anteropos- 
terior en los apéndices de 
Drosopbila y del pollo. Un es¬ 
bozo de extremidad del pollo 
expresa la proteína Sonic 
hedgehogi en su región poste¬ 
rior. Si Sonic hedgehog tam¬ 
bién es expresada en una re¬ 
gión anterior, la extremidad 
anterior desarrolla una dupli¬ 
cación con imagen en espejo 
del eje anteroposterior. Un 
disco del ala de Drosophila 
expresa Hedgehog en su com¬ 
partimento posterior. Si Hed¬ 
gehog también es expresada 
en el compartimento anterior, 
el ala desarrolla una duplica¬ 
ción en imagen en espejo del 
eje anteroposterior. [Según 
Ingham 1994.) 

eje anteroposterior parece ser especificado del mismo 
modo en los apéndices de vertebrados y de insectos. El 
eje dorsoveniral parece ser especificado del mismo mo¬ 
do. Los compartimentos ventrales de la extremidad de in¬ 
sectos y de vertebrados parecen ser especificados por la 
expresión del gen enprailed (Davis y col. 1991: Loomis 
y col. 1996). mientras que el compartimento dorsal es de¬ 
finido por apterous (en insectos); o su pariente LmxI (en 
vertebrados) (fig. 23-16). 

La formación del eje proximodistal también procede 
de modo semejante en los apéndices de vertebrados y de 


invertebrados. En los insectos, el margen del ala se forma 
en el borde entre las células dorsales \ la-, células ventra¬ 
les. Las células dorsales expresan la proteína ApterouS. \ 
ésta activa la expresión de Eringe. La interacción de la 
proteína Eringe con las células ventrales lleva al creci¬ 
miento de la hoja del ala hacia afuera deaie la pared cor¬ 
poral. Inesperadamente, una cascada muy similar induce 
a evaginación de la extremidad de los vertebrados. La 
cresta apical eclodérmica (CAE) se forma en la unión Je 
las células dorsales con las células ventrales Las adula- 
dorsales expresan Radical fringe. un homólogo de verte- 
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brados de ta proteína Fringe, Eista pro teína es 
formación de la CAE. Es interesante U* 

mismas vías en las que estas proteínas litg‘_ ' ■ ‘ ¡■ ¡ 

calleadas difiere enormemente entre estos * 
fringe. por ejemplo, es inducida por los factores d 
miento fibroblasto, y éste induce a la CAE a produ 
más factores de crecimiento fibrobláslico para la evag * 
nación de la extremidad. Los factores de crecimiento n- 
brohl asneo no desempeñan ningún papel en el desarrollo 
de la extremidad del insecto. Incluso las instrucciones 
para Ja evaginación y polaridad parecen ser esencialmen¬ 
te las mismas en los insectos y en los invertebrados. La 
na tura le/a puede haber evolucionado los mecanismos pa¬ 
ra formar un apéndice solo una vez. en ei PDA, y artró¬ 
podos y vertebrados utilizan modificaciones que proce¬ 
san hasta el día de hoy.* 


particular expresará este gen en diferentes lugares o ., n 
diferentes tiempos en relación con aquellos o rgan ¡ Sm ' 
ene conservan el alelo original. Esto puede causar c | ' 
sarrollode diferentes morfologías (Sucena y Stern 200fo 
Los elementos potenciadores de la medularidad permjj, 
que series particulares de genes se activen en conj unt() " 
que un gen particular llegue a ser expresado en varios h 
..ares diferentes. Las unidades modulares permite,, J 
ciertas partes del cuerpo cambien sin interferir con Y 

funciones de las otras partes. 

El principio fundamental de la mmltilarídad permii- 
tres procesos para alterar el desarrollo; disociación. Y 
plicación y divergencia, y co-opción (reclutamientm 
(Kal'f 19%). Debido a que los módulos son hallados en 
todos los niveles, desde el molecular al Organismal, no 
sorprende que se vean estos procesos funcionando cií u,. 

dos los niveles det desarrollo. 


Modularidad: la condición previa para 
la evolución a través del desarrollo 

, Cómo puede cambiar el desarrollo de un embrión cuan¬ 
do el desarrollo es sutilmente puesto a punto y comple¬ 
jo? ¿Cómo se pueden producir tales cambios sin destruir 
al organismo entero? Se pensaba que e! único camino 
que promovía la evolución era agregar un peldaño más ni 
final del desarrollo embrionario, pero ahora se sabe que 
aun los estadios tempranos pueden ser alterados para 
producir novedades evolutivas. La razón por la que pue¬ 
den producirse los cambios en el desarrollo es porque el 
embrión, como en el organismo adulto, está compuesto 
de mtídulos (Ríedl 1978; Bonner 1988; Bolker 2000). 

Los organismos están construidos de unidades que son 
coherentes dentro de ellos y además son parte de una uni¬ 
dad de mayor tamaño. Por lo (unto, las células son partes 
de los tejidos, las que son partes de los órganos, los que 
a su vez son partes de los sistemas y así sucesivamente. 
Tal sistema anidado de modo jerárquico ha sido denomi¬ 
nado una organización modular de nivel interactivo (Dy- 
ke 19881. El desarrollo se produce a través de una serie 
de módulos diferenciados y que interactuan (Gilbert v 

C0, ri?? 6: Raff l996: Wa 8 ner 1996; von Dassow y Mun- 
ro 1999). Los módulos de desarrollo incluyen los campos 

morfogenéticos (p. ej.. los descritos para la extremidad o 
el ojo), las vías de transducción de la señal (como las 
mencionadas antes), los discos imaginales, los linajes ce¬ 
lulares (como la masa celular intema o el trofoblasto) los 
parasegmemos de inseeros y | os rudimentos de los ¿rea 
nos de los vertebrados. Incluso las regiones que fornían 
potenciadores de los genes son modularesTor lo tan 
£ * , un «f PVHrtx pierde un elemento potenciad¿r 
modula, o lo gana, el organizo que comience aleta 


* Atk ff ^ csta " «n»í*n/to. también hay diferencias Z 
f» la formación de los apémiUcx entre L m !" nt 
brados. Pw ejemplo, kw insectos no u ,¡Y n i y loí 

tos gene. Hm para «UbNver H n - „ ,? ° s ? enes * 1 

se Wilkins 2002 par» una discusión al :,C } vo * ,mod,s,a 
Sibiltdad inirresamc e» que a „ lb , H al l 

nafofi de l*ix 

«m«W. Uiife, m p> 

míate-, t Krh il y Cartoll |w W| ei V corno 


SITIO WEB 23.6 Modularidad como un 
principio de evolución (Modul.irity as a 
principie of evolution). Las estructuras 
complejas son creadas por el surtido de mó¬ 
dulos preexistentes. Es insensato considerar 
a una proteína como una cólecc; de áto¬ 
mos. Ésta es un ensamblaje ordenado de ami¬ 
noácidos que ya se habían forma» >de los 
átomos. La modularidad permite e pro¬ 
duzca la evolución mediante la ti ion de 
componentes que pueden ser inoi ¡dos in¬ 
dividualmente. 

SITIO WEB 23.7 Progresión co ac i mia¬ 
da ó orreiated progression). muchos 
casos, los módulos deben en ¡ ■ icionar. 

l as mandíbulas (maxilares) supen .> e in¬ 
feriores, por ejemplo, tienen que encajar 
entre ellas tic manera correcta. Si "".i enm 
bia. entonces la otra debe hacerlo. Si las pro¬ 
teínas que unen espermatozoides sobre el 
gameto femenino cambian, entonces lo de¬ 
ben hacer las proteínas que unen gametos 
femeninos sobre el espermatozoide Este si¬ 
tio analiza los cambios correlacionados du¬ 
rante la evolución. 

Di; WEB 23,8 Progresión cor relacio na¬ 
da en animales domésticos ({'orreiated 
progression in domestic animáish La do¬ 
mesticación parece ser la selección para las 
condiciones nemónicas. En la selección por 
u plasticidad de la conducta, también se pro* 

| ucen cambios en la forma del cráneo y en 
os patrones de pigmento. Este fenómeno 
(animen puede observarse en los intentos ac- 

u es de domesticar a los lobos y zorros sal¬ 
vajes. 


leí S!f nd , ad del desarrollo permite cam 

furbaciónTY^ Ror med '° de una mutació 

biar sin que^mh^ 1 ’ l™ 3 parte del embnt)r 
qut carnb!í n las otras partes. 








Mecanismo* de deuirwtb del cambio evolutivo 9n 



Lagarto ágil o r,jr ; arena 
(Lacerta agihs) 


Pollo 

(Gallas gaUus) 

J 


Ciervo corzo 
' Capreolus copreotus i 

I ■ 


Mam fiero 



Tareero espectral 
(7fiísrus speclrum) 


I 
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l.ii heterocmnfa es un cambín cri el tiempo reíalo i dr 
dns procesos de desarrollo desde una generación a la si¬ 
guiente. En otras palabras, un módulo puede cambiar su 
expresión temporal en relación con los otros módulos del 
embrión. Esia modularidad temporal del desarrollo pu 
de apreciarse cuando se analizan los embriones amniotps 
tempranos y se observa el desarrollo de los ojos en rela¬ 
ción con otras regiones del cuerpo (fig. 23-17). Los ojos 
de las aves y los de los lagartos inician el desarrollo an¬ 
tes que los ojos de los mamíferos y son por esta razón, 
proporcionalmente mucho más grandes que los ojos de 
mamíferos cuando alcanzan el estadio de fáríngula <Jef- 
lery y col. 2002) Ln realidad ya se ha visto este concep¬ 
to en la discusión sobre neotema y progénesis en relación 
con la metamorfosis (véase cap. 18). En las salamandra 
las heterocronías en las que el estadio larval es conserva¬ 
do son causadas por cambios genéticos en la capacidad 
para inducir o responder a las hormonas que inician la 
metamorfosis Sin embargo, otro-» fenómenos de helero 
croma son causados por la expresión hcterocrúnica de 
ciertos genes. Por ejemplo, el desarrollo directo de algu¬ 
nos erizos de mar involucra la activación temprana de los 
genes adultos y la supresión de la expresión géntca larval 
(Raff y Wray 1989). La helefQCronía puede también dar 
características larvales a un organismo adulto, como en el 
tamaño pequeño \ en las membranas interdigitales de i, >s 
pies de Lis salamandras arbóreas (fig. 23*18) o en el rit¬ 
me Je crecimiento letal dd tejido cerebral Él recién na¬ 
cido humano (véase cap. 12). 

SITIO WEB 23.9 fleterocronía en la evolu¬ 
ción (Heterochrony in evolution). La hete- 
roeronía es un importante medio de disocia¬ 
ción del desarrollo de una porción del cuerpo 
con respecto a otra. Se ha visto que ésta jue- 
iiu papeles crítico# en la evolución del desa¬ 
rrollo directo de los erizos de mar. de las sa 
¡ainandras arbóreas y de k» monos sin pelo 


f,, , . >n secuencia de U modularidad ex la «lometría 
I ,a aiometría ve produce cuando diferentes partes de un 
organismo crecen a diferentes velocidades (Huxley y 
leivsier. 1936; Gayón 2(KK). véase cap. 1>. La alometría 
puede ser mu> importante en la formación de variantes de 
planes corporales dentro de un filo. Tales cambios dif 
rene tale v en la velocidad de crecimiento pueden invnlu- 
erar la alteración de I;. sensibilidad dt* una célula blanco 
a los factores de crceimienin o Ja alteración de lascanti 
'Lates de factores de crecimiento producidos. Muévame® 
'■ la extremidad del vertebrado puede proporcionar un 
ejemplo útil. Las diferencias locales entre los condroci- 



Fig. 23-18. La beterocrema en Boii'ogat&se r- 
salamandra que trepa a los árboles. A. íHe de un adufto 8 na¬ 
fro tu* una salamandra terrestre 8. Píe de un adulto 8 occi¬ 
dental^, una salamandra arbórea leo píes r niñeo y <*: 
ño del cuerpo del adulto de 8 occtómUiíis se asemejar» a *ds 
;U vent les de 8 rnsfrofui Deotde a que los -» re 
pandufo vio pasa* tai memívc'iws rnterdíottiles, píe' 

producir succión para trepar áfbotel. ÍSeptím APbereh y Atoereft 
1981.) ; *' v v! . 
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Fíg. 23-19. Crecimiento alométrico en la cabeza de la ballena. 
Un cráneo humano adulto se muestra para comparación. La 
mandíbula superior (maxilar) de la ballena se ha empujado ha¬ 
cia adelante, haciendo que la nariz se mueva a la parte superior 
def cráneo. No se muestra la mandíbula (o maxilar inferior). (El 
premaxilar esta presente en el feto humano temprano, pero és¬ 
te se fusiona con el maxilar al final del tercer mes de la gesta¬ 
ción El premaxilar humano fue descubierto por Goethe, entre 
otros, en 1786.) (Según Slijper 1962.) 


tos llevan a que ci dedo central del caballo crezca a i 

velocidad 1,4 veces mayor que los dedos laterales (W 

pert 1983). Esto significa que a medida que el caballo t 

mentó de tamaño durante la evolución, esta diferencia 

•- ' bal hi/u que el caballo de cinco dedos se convirtit 

en un caballo de un dedo, l'n ejemplo particularmei 

espectacular de alometría en la evolución viene del de? 

rrollo del cráneo. En los embriones de ballena muy ¡ó\ 

oes (4a 5 mm>, la nariz está en la posición usual'de 1 

mamíferos. Sin embargo, el crecimiento enorme del ni 

xi lar y del premaxilar (mandíbula superior) empuja sofc 

el hueso írontal forzando a la nariz hacia la pme sup 

nor del cráneo (6g. 23-19). Esta nueva posición de la a 

n/ (agujero de soplido) le permite a la ballena tener 

aparato mandibular más grande y altamente especializ 

o, y respirar mientras se encuentra paralela a la suneri 
cíe del agua (Slijper 1962). K 3 s °P 6r ' 

Cü aloííiciria también puede pendrar «ai j 
tivas medíante pequeños cambios que se incremenf 01 
que tinaímente. cruzan algún umbral de desSn r 
s denominado punto de bifurcación) Unz¡2? ( V ’ 
cantidad • inalmcnte se convierte en t m - k . 4m ^ 10 cn 
da<t cuando se cruza tal umbral Se l lb ¡ 0 en ,a 
te upo de mecanismo produjo el que e; 

de las bolsas externas de las mejillas d* i ^ÜÜ 0 
Mllo (ratón de bolsillo) y de 3 arrflU ade bo 

en los desiertos, Estas bolsas abdominal?^? ^ >ÍVe 
ren de las .memas en que están icvesi, i míti útñí 
«o tienen conexión interna con la b¿2j£k ¡ y qu 
aestos animales almacenar semillas sin i dS C perni|lü 
de la desecación. Brviski v H,n /ÜÍ ,a . corT » el ríes* 


c ilv/as de tos embriones de las ardillas de bo| s ¡u 0 v i 
as ratas canguro, y han estudiado el modo p or ¿ c ¿ J 
construye la boto de la cejilla. Cuando los datos 
t0 s animales fueron comparados con los de anima, es 
forman bolsas internas de la mejilla (como los há msi qu f 

los investigadores hallaron que las bolsas se Ion, i ah,' 
una forma muy semejante. En ambos casos, las h nis ' 0l ‘ 


forman dentro de las mejillas embrionarias mediante * 
evaginación del epitelio de la mejilla (bucal) hacia el J 
sénquinia facial. En los animales con bolsas de l a , n J?' 
interna, estas evag i naciones se encuentran dentro ¿ 7* 
mejilla. Sin embargo, en los animales que forman boki 
externas, la elongación de los hocicos detiene la evaej n r 
ción hacia la región del labio. A medida que el epitelio,j'', 
labio se estira de la cavidad oral produce como C o n ¿ 
cuencia la evaginación. Lo que había sitio interno se eon 
vierte en externo. El revestimiento de pelaje probable* 
mente es derivado de las bolsas externas que entran en 
contacto con el mesénquima dérmico, que puede inducir 
la formación de pelo en el epitelio (véase cap. 12). 

La transición desde una bolsa ¡mero ,¡ externa es uno 
de los umbrales. I .a localización de la ' urinaciones -de 
manera anterior o posterior- detemiir d ] a bolsa es in¬ 
tema o externa. No hay un "estadio i: icional’' que ex¬ 
hiba dos aberturas, una interna > un. rnu.* Se puede 

imaginar que esta extemalización ck .i por una muta¬ 
ción casual o por la concatenación dos que despla¬ 
zaron la evaginación hacia una loe ción levemente 
más anterior. Tal característica pued er seleccionada 
para los ambientes desérticos, donde esecación es un 
riesgo constante. Como Van Valen jó en 1976. la 
evolución puede ser definida corno uro! del desa¬ 

rrollo por la ecología". 


Duplicación y divergencia 

La modularidad también permite I. duplicación y la 
divergencia. La parte de duplicación de este proceso per¬ 
mite la lormacion de estructuras redun j mtes, y ¡a diver¬ 
gencia permite que estas estructura ■> asuman nuevos 
papeles. Una de las copias puede mantener el papel ori- 


a ausencia de tales termas transí dónales es citada con (recudí 
na por os ereaeionistas come evidencia contra la evolución. 1°*’ 
«¿“J °: CI1 transición desde reptiles a mamíferos, tres Je 
maríití a a ma,K hTula del reptil se convierten en el estribo 
rior dejan<io sol ° «n hueso (el dentario) en la mandíbula " lK '* 


hffnrtnnn , i nue ‘ SL ' c,| los del oído. Tal animal, afirmó, d- 
transicinoflt C> SU niiint,lhula sobre la tierra. Sin embargo, tal 0 

mSs&ss? ^—* «**«8 * 


sichín iUc a v nay cerca de una docena «c iw 1 - 

msi no tus : ,CU T‘ Ua ^ entre los cráneos de reptiles y de nw 

hrcel ierren * *¡ ÍJ,K ' r exis “do. Hopson (1966) ha demostrado 
terreno emhrirtiA„i . * .. . . _ ah *tlaW 


bre el 7 WI CX1SIIÜ °- Hopson (1966) ha demos» ' 

b *WSS ta0M * ÍCO - <*no =1 hueso de la mandilo**® 

.I^N*** 1 ""''«do para diferentes funciones. « * ” 

c¡6n te j Ti f **» * 'epdles en los cuales la nueva -*£ 

— l dnUlt> ular ya era fnrv-4- 1 __ h..,-sos aflWP 


estaban volv^i/uÜ ^ funcional mientras que los huesos ai r 
sidos, 4Uc ^ °SO- Hay varías especies de repU ^ ^ 

•levado cn rd, ° t n dos ar, ' t ‘u!aej(incs mandibulares; con e - 
<**1^ Pmxim ^ con la porción superior dd ** 

c &aría a ser el yunque). 












final mientras que las otras son libres de mular y de di 
vergenca fuñe,onal. Este proceso puede suceder en na 
.irosos niveles. Los genes Hox, & genes * uta "lia 

7 y los S e "« * ‘a globina. cada uno denlos po'bt 
blementc comenzó como un único gen que fue duplicado 

vanas veces. Después de cada duplicación, las mutacio¬ 
nes causaron divergencia que les dieron a los miembros 

ronm dj nuevas funcione!i - p °r lo tanto. Morange 

1 pa £‘ concluyó: “La diferencia más importante 
entre el gamma de una mosca de la i rula y el del huma¬ 
no por esta razón no e.s que el humano tenga nuevos ¡»e- 
nes sino que donde la mosca tiene solamente un gen, 
nuestra especie tiene familias multigénicas", A nivel de 
(ejido, se puede ver la duplicación y la divergencia en los 
somilas que dan origen a las vértebras cervicales, toráci¬ 
cas y lumbares. 

Co-opción (reclutamiento) 

Ninguna estructura está destinada para un único propósi¬ 
to particular. Un lápiz puede ser utilizado para escribir, 
pero también puede ser usado como un escarbadienu 
como una daga, como perforador o como un palillo de 
tambor. A nivel molecular, el gen engrailed es utilizado 
para la segmentación en el embrión de Dmsophila. es 
utilizado posteriormente para especificar sus neuronas \ 
es utilizado en los estadios larvales para proporcionar un 
eje anteropo sterior a los discos imagínales. De modo se¬ 
mejante. una proteína que funciona como una enolasa o 
la enzima alcohol deshidrogenase en el hígado pueden 
funcionar como una proteína cristalina estructural en el 
cristalino (Piatigorsky y Wistow 1991 1 . En otras pala¬ 
bras. las unidades preexistentes pueden ser co-optadas 
(reclutadas; reasignadas) para nuevas funciones. A veces, 
v ías de señalización completas son co-optadas desde un 
sistema a otro. Por ejemplo, la vía por la cual la proteína 
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Hedgehog induce a la proteína Engrailed a establecer el 
pauon y extender el ala dd insecto es luego uiiü^tk 
dentro de las hojas de! ala para producir las manchas ocu- 
Idi-Ls de Us mariposas y de las polillas. Distal-lew, otra 
protema utilizada para extender el disco imagina! del da. 
es utilizada posteriormente para formar el centro de tales 
manchas oculares (fig. 23-20). ’ ’ ' ; 

La co-opción también puede observarse a nivel moito 
lógico. Las alas han evolucionado tres veces dura rile la 
evolución de los vertebrados y, en cada caso, diferentes 
estructuras de las extremidades anteriores fueron modifi¬ 
cadas para una función completamente nueva: una es¬ 
tructura originalmente utilizada para caminar ha sido 
reclutada hacia una estructura apropiada para volar. Un 
caso famoso de co-opción es el uso de partes de la man¬ 
díbula embrionaria en la creación del oído medio de ma¬ 
míferos. como se describió en el capítulo 1 (vease fig. 
1-14: Gould 1990). En primer lugar, los arcos branquia¬ 
les de los peces sin mandíbula se convierten en las man¬ 
díbulas de sus descendientes: luego, millones de años 
más tarde, los elementos superiores del hueso mandibu¬ 
lar del reptil se convierten en los huesos del martillo y del 
estribo del oído medio de los mamíferos (fig. 23-21). 

Generación de novedades evolutivas 

En 1940. Richard Goldschmidt escribió que la acumula¬ 
ción de pequeños cambios genéticos no era suficiente pa¬ 
ra generar evolutivamente estructuras novedosas (origi¬ 
nales) como la cresta neural. los dientes, el caparazón de 
la tortuga, las plumas o los cnidocistos. El afirmó que tal 
evolución debería producirse solamente a través de cam¬ 
bios heredables en los genes que regulaban el desarrollo. 
Por años, aquellos genes se mantuvieron desconoció 
En 1977. la idea de que el cambio dentro de los genes re¬ 
guladores era crítica para la evolución fue extendida por 
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CÓMO LAS AVES OBTUVIERON SUS PLUMAS. 

Las plumas tic las aves constituyen un excelen¬ 
te ejemplo de novedades evolutivas, l as plu¬ 
mas evolucionaron solamente entre los reptiles 

v actualmente se las encuentra solamente en las 

* 

aves, que descendieron de este grupo. Aunque 
se ha pensado durante mucho tiempo que las 
plumas surgieron como una modificación de 
las escamas de los reptiles (véase Maderson 
1972; Maderson y Alibardi 2000; Prutn y col. 
1999), el mecanismo que produce las plumas 
no ha podido ser revelado. Harris y col, (20Ü2i 
han proporcionado un mecanismo de desarrollo 
para la evolución de la pluma y demostraron 
que la pluma muy probablemente evolucionó 
desde la escama del arcosaurio (dinosauriu/an- 
cestro de tas aves) a través de una alteración de 



timpánica 


Fig. 23-21. Evolución de los huesos del oído medio de los mamíferos 
desde la mandíbula del reptil. Los huesos cuadrado y articular de los 
reptiles fueron parte de la mandíbula inferior (maxilar inferior). El so¬ 
nido pudo ser transmitido desde estos huesos hacia el estribo be ma¬ 
yor tamaño. L'uando el hueso dentario creció y asumió las funciones 
mandibulares de estos dos huesos, e! hueso articular se convirtió en el 
martillo y el hueso cuadrado llegó a ser el yunque. (Según Romcr 
1949.) 


ios patrones de expresión de las proteínas Sonic 
hedgehog y BMP2. 

Las escamas y las plumas empiezan el mis¬ 
mo camino, con BMP2 y Shh expresados en 
dominios separados. Sin embargo, en la plu¬ 
ma, ambos dominios de expresión se despla¬ 
zan hacia la región distal del apéndice. Luego, 
este patrón específico de la pluma se repite se- 
ri a I mente alrededor del eje prox i modista!. La 
interacción entre BMP2 y Shh hace que cada 
una de estas regiones forme su propio eje, las 
lengüetas de la pluma (fig. 23-23). Además, 
cuando este patrón repetido de manera serial 
de Shh o BMP fue modificado ex peri menta I- 
mente, el patrón de la pluma fue modificado de 
un modo predecible (Harris y col. 2002; Yu y 
col. 2002). 

CÓMO LOS MAMÍFEROS CAMBIARON SUS 
MOLARES. Stephen J. Gould 11989) bromeaba 
que los paleontólogos creían que la evolución 
de los mamíferos se produce cuando dos «.líen¬ 
les se aparean para producir dientes descen¬ 
dí entes levemente alterados. Debido a que el 
esmalte es, por mucho, más perdurable que 


Franfois Jacob, el ganador del premio Nobel que ayudó 
a establecer el modelo de regulación génica del operón. 
En primer lugar. Jacob dijo que la evolución funcionaba 
con lo que tenía; ésta actuaba mediante la combinación 
de nuevos modos de las partes existentes, en lugar de la 
creación de nuevas partes. En segundo lugar, el predijo 
que tales “ajustes" ocurrieron en los genes que constru¬ 
yeron el embrión, no en los genes que funcionaban en los 
adultos (Jacob 1977). 


CÓMO LOS PATOS OBTUVIERON SUS MEMBRANAS IN- 
TERDIGITALES. En la década de 1990. ios científicos de 
todo el mundo habían confirmado este miníelo de desa¬ 


rrollo de la generación de estructuras novedosas. Algunas 
de estas investigaciones han sido referidas en capítulos 
anteriores. Por ejemplo, en el capítulo 16. la diferencia 
entre la pata del pato con membranas interdigitales y la 
pata del pollo con garras fue atribuida a ia expresión de 
gremfin en el espacio interdigital del pato. La proteína 
Gremlin es un inhibidor de BMP. y se piensa que la señal 
de BMP es responsable de la apoptosis en la región inter- 
digitul (fig. 23-22; Merino y col. 1999). 


el hueso normal, los dientes con frecuencia se mantienen 
después que todos los otros huesos se descomponen. En 
efecto, la morfología de los dientes lia sido crítica para la 
ecología y clasificación de los mamíferos. Los cambios 
en el patrón de la caperuza de los molares son vistos co¬ 
mo especialmente importantes en permitir el desplaza¬ 
miento de los mamíferos hacia nuevos nichos ecológicos. 
¿Qué mecanismos permiten a los molares de los mamífe¬ 
ros cambiar su forma tan rápidamente? 

lukka Jemvall y col. (Jcrnvall y col. 2002; Saluznr-Ciu- 
dad y Jemvall 2002) basándose en una aproximación por 
computadora fueron los precursores en producir el feno¬ 
tipo utilizando los Sistemas de Información Geográfica 
(GIS, del inglés. Geoxraphic Information Systems), la 
misma tecnología que utilizan los ecologistas para mil¬ 
pear la vegetación de las laderas. Utilizaron esta tecnolo¬ 
gía para mapear los patrones de expresión génica en los 
esbozos dentarios incipientes (literalmente irunslórma- 
ron una montaña en un molar). Sus estudios han demos¬ 
trado que los patrones de expresión génica pronostican la 
localización exacta de las caperuzas de los dientes. Tam¬ 
bién demostraron que las diferencias entre los molares de 
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Fig. 23-22. Regulación de la apoptosis de la extremidad del pollo por BMP. Se muestran autópodos de patas de pollo (fila superior) 
y de pato (fila inferior) en estadios similares. Las hibridaciones in s¡tu muestran que mientras que los BMP sort expresados en las 
membranas ¡ntcrdigitales de (as extremidades posteriores del pollo y del pato, la extremidad del pato muestra expresión de la pro¬ 
teína Gremlin (flechas) así como lo hace Ea membrana interdigital. Gremlin es un inhibidor de BMP. El patrón de muerte celular 
(mostrado por la acumulación de la tinción de rojo neutro) se vuelve diferente en las dos especies. (Fotografía cortesía de J. Hurle y 
£. Laufer.) 


Fig. 23-23. Patrones de expresión de 
BMP2 y de Shh en las plumas y esca¬ 
mas. A-H. las hibridaciones in situ en 
embriones in toto muestran la localiza¬ 
ción de Shh y de BMP2 en las plumas y 
escamas del embrión de pollo en desa¬ 
rrollo. A, E. Shh y BMP2 se ven en los 
extremos opuestos de la escama en de¬ 
sarrollo. En los esbozos de las plumas, el 
patrón es inicialmente el mismo que en 
las escamas (B, F) pero ambos genes se 
expresan en el extremo dístal de la plu¬ 
ma en desarrollo (C, G) y luego forman 
bandas a lo largo del rudimento de la 
pluma (D, H). I. Modelo para la evolu¬ 
ción de la pluma mediante cambios en 
el patrón de expresión de Shh y de 
BMP2. El estadio 0 muestra la expresión 
de Shh y de BMP2 en el esbozo de la es¬ 
cama (arriba) y en el de la pluma (aba¬ 
jo). El estadio I representa una pluma 

tubular como evolucionada desde una 

escama de arcosaurio. Se postula que los 
patrones de expresión de Shh y de BMP2 
están en el extremo. El estadio 2 repre¬ 
senta el surgimiento de una pluma ra¬ 
mificada evolucionada mediante cam¬ 
bios posteriores de los patrones de ex¬ 
presión de BMP2 y Shh para formar hi¬ 
leras a lo largo del eje proxtmodistal. En 
el estadio 3a, tos cambios en la morfolo¬ 
gía de la pluma evolucionaron mediante 
la alteración del patrón para producir un 
raquis central. (Según Harris y col. 

2002 .) 


Escamas Plumas 



(I) DBMP2 QShh 


Escama 




Flacha 101 



H 










































824 GipífitJn 23 


Bucal (hacia ia mejilla) 
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Fíg. 23-24. Análisis mediante GIS 
de la actividad génica en la forma¬ 
ción de la primera serie de caperu¬ 
zas en los mofares del ratón y del 
ratón de campo. Para a moas espe¬ 
cies, GIS, que mapea la forma del 
molar, se muestra sobre la izquierda 
y la expresión de fgf4 y shh (dos ge¬ 
nes expresados desde el nudo del 
esmalte) se muestran sobre la dere¬ 
cha. El patrón de expresión gémea 
en el día embrionario 15 predice la 
formación de nuevas caperuzas vis¬ 
tas en cí día 16; el patrón de expre¬ 
sión génica del día 16 predice la 
formación de caperuzas en aquellas 
áreas en el día 17. Del mismo modo, 
en el molar del ratón de campo, cu¬ 
yas cúspides son diagonales entre sí, 
el patrón de expresión génica predi¬ 
ce la formación de la caperuza. (Se¬ 
gún Jernvall y col. 2000; fotografía 
cortesía de J. Jernvall.) 


lus ratones y de los rutones de campo son predichas con 
base en las diferencias en (os patrones de expresión géni¬ 
ca (ftg. 23-24). 

A continuación. Sula/ar-Ciudad y Jermull propusieron 
un modelo matemático de reacción-difusión (véase cap. () 
que debería explicar las diferencias en la expresión géni¬ 
ca entre estas dos especies, l.os cambios pequeños en una 
revi génica. que funciona nuevamente a través de interac- 
eiones de las proteínas BMP y Shh, fueron decisivos. Shh 
y FGF (producidos por los centros de señalización del 
nudo del esmalte) inhiben la producción de BMP. mien¬ 
tras que la producción de BMP estimula la producción de 

más RMP y la síntesis Jo sus inhibidores de FC¡F v de 
las proteínas Shh. Esto debería crear regiones de activa¬ 
dores (BMP) que bloquearan la proliferación epitelial y 
regiones de inhibidores (FGF. Shh) que bloquean la sín¬ 
tesis de BMP y estimulan de manera independiente la 
proliferación mesenqui marica. Fl resultado es un patrón 
de actividad génica que cambia a medida que cambia la 
forma del diente y viceversa (ftg. 23-25). 

Utilizando este modelo, las grandes diferencias entre 
los molares del ratón y los del ratón de campo pueden ge¬ 
nerarse por pequeños cambios en las constantes de unión 
y en las velocidades de difusión de las proteínas BMP \ 
Shh. Un pequeño incremento en la velocidad de difusión 
de BMP4 y una constante de unión más fuerte de >u in¬ 
hibidores suficiente para cambiar el patrón de crecimien¬ 
to de! diente del ratón de campo hacia el del rutón. Por lo 
tanto, los grandes cambios morfológicos pueden resultar 
de cambios muy pequeños en las condiciones iniciales. 
Otra conclusión es que todas las células pueden comen¬ 
zar con la misma serie de instrucciones básicas; las ins¬ 
trucciones específicas surgen a medida que las células in¬ 
ternenian. Este modelo matemático también predice que 


algunos tipos de dientes hayan evolucionado, muy proba¬ 
blemente. en ciertos sentidos y no en otros, y que ciertas 
formas son probablemente más evolucionadas que otras. 
Estas predicciones conforman lo que los paleontólogos 
han concluido sobre la evolución de los mamíferos.* 


CÓMO LOS PECES 08TUVIER0N SUS MANDÍBULAS. 


Cuando comenzó a evolucionar la cara de los vertebra¬ 
dos. ésta no tenía mandíbulas, listos vertebrados iniciales 
eran similares a los ciclostomos de la actualidad: las lam¬ 
preas v los haglish. Ellos tienen un esqueleto cartilagino¬ 
so completo y un cráneo que no difiere en gran medida 
del de los vertebrados F.n los gnatostnmos (vertebrados 
mandibulados). las células de la cresta neural craneal in¬ 
gresan a los arcos laríngeos, y las células de la cresta 
neural que migran hacia el primer arco faríngeo forman 
la mandíbula (mandíbula o maxilar inferior) y el proceso 
maxilar (techo de la boca). Una migración de células de 
la cresta neural tiene lugar en los ciclostomos, pero el 
primer arco faríngeo no forma cartílago de Medie! O el 
derivado mandibular de éste. En su tugar, las células de 


la cresta neural I orinan una boca redondeada sin mandí¬ 


bula. Parece que se han producido dos acontecimientos 
principales para que este grupo de células de la cresta 
neural del primer arco faríngeo se convierta en una man¬ 
díbula: ellas lian tenido un ambiente permisivo y han re¬ 
cibido una nueva serie de instrucciones. 


El ambiente permisivo vino a través de la eliminación 
de una barrera, l.os ciclostomos forman una placa naso- 
hipofisaria desde la cual se desarrollan el epitelio nasal y 
la hipófisis i pituitaria l. Esta placa epitelial forma una ba¬ 
rrera para la migración de la célula de la cresta neural. y 
el único nítido que tienen las células de la cresta neural 


* Nota dtt traductor; los inwsligüdurc'v utilizaron ratones i Mus 
mttscííhts) > ratones decampo* \fít n*tu\ n*ssto(tmu'ridiomihs\. Los 
ratones tle campo también son conocidos como cumpanoles, rato¬ 
nes del huerto o ratones de pradera 


* Una de las diferencias críticas entre el modelo de Jernvall y el de 
Sala zar-Ciudad > i uros modelos tic iraee i mi-di fusión es que este 
permite que los parámetros cambien mientras se está desarrollando 
id diente. Esta suposición otorga una enorme flexibilidad al sistema 
en desarrollo y permite que este cambie a velocidades relativamen¬ 
te rápidas durante Ij evolución. 








Afer'íumwítt de desarrollo del cambia ewtuiivo 825 



B 


Ratón 

_A_ 


PrFKlíCho 


Observado 


Ratón de campo 

_A_ 


Pred r.ho 


Observado 



fig. 23-25, Modelo básico para el desarrollo de la caperuza en los ratones y en los ratones de campo, A. Red génica derivada ex- 
perimentalmentc por la cual los BMP activan su propia producción así como la producción de sus inhibidores, Shh y FGF. Los FGF y 
Shh estimulan la proliferación celular; los BMP la inhiben. B. Resultados preriiehos y observados desde este modelo. Fl modelo pue¬ 
de generar tas formas final e intermedia del desarrollo del molar en ratones y en ratones de campo, y la diferencia entre los molares 
de! ratón y de los ratones de campo puede ser reproducida mediante leves alteraciones en et ind«ce de difusión de BMP y la unión a 
inhibidores. (Según Salazar-Ciudad y Jernvall 2002; fotografías cortesía de J. Jemvall,) 


de migrar hacia adelante es ir por detrás de ésta. Las cé¬ 
lulas de ia cresta neural. luego, forman el labio superior 
de la boca del ciclostomo. En los gnatostomos. la placa 
nasohipofisaria se ha separado en la placoda nasal y en la 
bolsa de Rathke. dejando un espacio entre estas estructu¬ 
ras a través de la cual las células de la cresta neural po¬ 


dían migrar. I .as células que migran hacia esta región for¬ 
man la mandíbula ( fig. 23-26: Kuratani y col. 2001 >. Por 
lo tanto, la diferencia que permite la formación de la 
mandíbula podría ser una diferencia en el tiempo de se¬ 
paración entre los rudimentos de las placodas nasales v 
ios rudimentos de la hipófisis. Si la separación es tempra¬ 


na. la mandíbula es posible. Si la separación es tardía, 
existe una barrera que evita la migración de la célula de 
la cresta neural hacia la región que debería formar la 
mandíbula. Tal modificación temporal puede deberse a 
cambios temporales leves de una interacción tisular par¬ 
ticular (Shigetani y col. 2002). 

La nueva serie de insrrtteciones proviene de un cambio 
en la expresión génica Hox. En las lampreas, hay expre¬ 
sión génica Hox en el primer arco faríngeo (Cohn 2002}; 
en los gnathostomos. no hay tal expresión. Además, si kv- 
genes Hox son expresados esópicamente en el primer 
arco faríngeo de los embriones de peces, de rana o de po- 


A Lamprea 

(vertebrado sin mandíbula) 


B Gnestótomos 

i ver labrados '«andibulados) 




Placoda nasal 


Placa 

nasobipofisai a 


Células de la 
crusLi neural 
(por tos otos) 


de Rathke 


Células de la 
cresta neural craneal 
del primer arco 
faríngeo 


Fig. 23-26. Patrones de migración de las células de la cresta neural en lampreas y gnatostomos. A. En :a lamprea, el labio superior 
se desarrolla desde las células de la cresta neural craneal que migran rostralmente por deba.o de la placa nasohipofisari3 (que for¬ 
mará la placoda nasal y la hipófisis}. B. En los gnatostomos, el tejido nasohípofisario ya está separado en la bolsa de Rathke (el ru¬ 
dimento de la hipófisis) y la placoda nasal (olfatoria!. Las células de la cresta neural craneal migran rostraímente entre estas dos 
estructuras para formar parte del cartílago de la mandíbula inferior (maxilar inferior). La mandíbula superior (maxilar superior] se 
forma desde las células de la cresta neural craneal que migran rostralmente y se fusionan anteriores a la bolsa de Rathke. (Según 
Kuratani y col. 2001.) 
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lío, el desarrollo de la mandíbula es severamente inhibi¬ 
do (Alexandre y col- 1996; Pasqualetti y col. 2000; 
Ciratmnalopoulos y col 2(>(H)¡. iF.n efecto, las estructuras 
parecen recordar a los ancestrales arcos híodeos). Por lo 
tanto, los genes Hox parecen evitar que las células de la 
cresta neural del primer arco faríngeo formen mandíbu¬ 
las. Cuando se inhiben los genes Hox. se hace viable una 
nueva serie de instrucciones genéticas. 

Restricciones del desarrollo 

Max solo cerca de tres docenas de tilos animales que re¬ 
presentan los principales planes corporales del reino ani¬ 
mal. Fácilmente se pueden imaginar a otros tipos de pla¬ 
nes corporales c imaginar a animales que no existieron 
i los escritores de ciencia ficción lo hacen todo el tiem¬ 
po). ¿Por qué no se han encontrado más planes corpora¬ 
les entre los animales? Para responder esto, se conside¬ 
ran las restricciones (o limitaciones. ¿'<ví.vrn.ífw.vi que el 
desarrollo impone sobre la evolución. 

El número y las formas posibles de fenotipos que pue¬ 
den ser creados están limitados por tas interacciones que 
son posibles entre las moléculas.* Estas interacciones 
moleculares también permiten que los cambios se pro¬ 
duzcan en ciertas direcciones más fácilmente que en 
otras. Colectivamente, las restricciones sobre la produc¬ 
ción del fenotipo son denominadas restricciones del de¬ 
sarrollo. Estas restricciones sobre la evolución caen en 
tres categorías principales: físicas, morfogenétieas > filé- 
ticas. 

SITIO WEB 23.10 ¿Por qué nu hay un nue¬ 
vo filo animal? (Why are there no new ani¬ 
mal phyla?). Parece que las tres docenas, o 
t/asi, de lo* Idos conocidos fueron ere^dos 

■T; 

cerca de 500 millones de años atrás. Esta po¬ 
dría ser la razón por la que no ha surgido un 
nuevo filo desde el Cámbrico tardío. ¿Cuál es 
la evidencia para la formación inicial de los 
filos y por la que algunos planes corporales 
no fueron estrenados? 

Restricciones físicas 

Hay restricciones físicas inmutables sobre la construc¬ 
ción de un organismo. Las leyes de la difusión, de la hi¬ 
dráulica y de sostén físico permiten que solamente se 
produzcan ciertos mecanismos de desarrollo. No se pue¬ 
de tener un vertebrado sobre apéndices con ruedas tüel ti¬ 
po que Dorothy di jo en O 7 1 debido a que la sangre no 
puede circular hacia órganos en rotación; esta posibilidad 


* G. W. Lcibiiiz. probablemente el filósofo que ni¡U ha influencia¬ 
do a Darwin, observó que la existencia debe ser limitada no solo a 
lu que es posible sino a lo qut pueUe t ompnnrn e.sio es. micmras 
que numerosas cosas pueden llegar ;t existir, solamente las que son 
mutuamente compatibles en realidad existirán (véase Lovcjoy 
l‘)Wi. Entonces, aunque muebos cambios del desarrollo SOR posi¬ 
bles, solamente los que pueden integrarse en el resto del organismo 
( o que pueden causar un cambio compensatorio en el resto del or¬ 
ganismo! serán vistos. 


entera de evolución ha sido cerrada De motín semejante, 
los parámetros estructurales \ la dinámica de Huidos im¬ 
piden la existencia de mosquitos de 150 cm de altura. 

Fa elasticidad v tuerza de lension son también restrie- 
ciones físicas. En el espermatozoide de DrosofUuki. por 
ejemplo, el Upo de tuhulma que puede ser utilizado en el 
axonema esta restringido por la necesidad de ciertas pro¬ 
piedades físicas en los flagelos excepcional mente largos 
l Nielsen y Rali 2002 i. Eos seis comportamientos celula¬ 
res utilizados en morfogénesis (división celular, creci¬ 
miento, cambio de forma, migración, muerte y secreción 
de matriz) están limitados por parámetros físicos y, de es¬ 
te modo, proporcionan límites sobre los cuales Lis estruc¬ 
turas animales pueden formarse Fas interacciones entre 

las diferentes series de tejidos involucran la coordinación 

de los comportamientos de las láminas, cordones \ tubos 

celulares en un numero limitado de caminos (Lursen 

1992). 

Restricciones morfogenétieas 

Las reglas para la construcción morí ogenética también 
limitan los fenotipos posibles (Oster y col 10SS). Bate- 
soii (1894) y Alberch 1 1989) observaron que* cuando los 
organismos se apartan de su desarrollo normal, lo hacen 
solamente en un numero limitado de caminos. Algunos 

de los mejores ejemplos de estos tipos de restricciones 
\ ienen desde el análisis de la formación de la extremidad 

en los vertebrados. Holder (1983) señaló que aunque 

hubo muchas modificaciones de la extremidad de los ver¬ 
tebrados en cerca de 300 millones de años, algunas (co¬ 
mo un dígito metlio mas corto que los dígitos de alrede¬ 
dor) no son halladas. Ademas, los análisis de las pobla¬ 
ciones naturales sugieren que hav un miniero relativa¬ 
mente pequeño de caminos en los cuales se pueden pro¬ 
ducir los cambios en las cxiremidades íWake y t.arson 
1987), Si una extremidad más larga es favorable en un 

ambiente dado, el húmero puede volverse tefe alargado, 

pero nunca se verán Jos húmeros más pequeños unidos 
en serie, aunque sea posible imaginar las ventajas selec¬ 
tivas que tal organización podría tener. F,sta observación 
sugiere un esquema de construcción de la extremidad 
que sigue ciertas reglas. 

Las reglas que gobiernan la arquitectura de la extremi¬ 
dad pueden ser las reglas del modelo de reacción-difu¬ 
sión (Newman y Friseh 1979: Miura \ Shióta 2(HK)a.bi, 
Oster y col. ¡ 1988) hallaron que el modelo de reacción- 
difusión puede explicar las morfologías conocidas de la 
extremidad y puede explicar por qué se impiden otras 
morfologías, Las ecuaciones de reacción-difusión predi¬ 
jeron las sucesiones observadas del desarrollo óseo des¬ 
de el estdopado (húmero/fémur) al zeugópodo (cubito 
radio/tibia-peroné t al autópodo imano/ pie). Si la morfo¬ 
logía de la extremidad es. de hecho, determinada por el 

mecanismo Je reacción-difusión, las características espa¬ 
ciales que no pueden set generadas por las cinéticas de la 

reacción-difusión no se producirán. 

l.a evidencia que apoya este modelo matemático viene 
de las manipulaciones experimentales, la anatomía com¬ 
parada y la biología celular. Cuando un esbozo de extre¬ 
midad de axolotl es tratado con la droga anrimitótiea eol- 
chieina. se reduce el numero de células en el esbozo do 
la extremidad. En estas extremidades experimentales no 
hav solo una reducción en el número de dígitos, sino una 
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Disminución experimental en el número de céíuias 


VARIACIÓN 

NATURAL 


VARIACIÓN 

EXPERIMENTAL 


? 3 ' 27 ; Relac,on «"tre ( : 1 nufTiero de céiüt3s v el "umero de dígitos en las salamandras. A. U extremidad posterior de un axo- 

C0R f US cinc ° tos simétricos - B - C - Dígaos sobre la extremidad posterior de! axolotl después que el 
* 1 * ex * rem,dad posterior fue incubado en colchicma para reducir el número de células. D, E. Las extremidades posteriores 
,, a ^ sa ‘ aíTiandras sarjes, cada una con un esbozo de extremidad más pequeño que !a mayor parte de las otras salamandras- D 
hemidactylium scutatum y E, Proteus angumus. Se pueden ver los paralelos entre la variación experimental y la variación natural. 
el común denominador son ¡os números de células reducidos en los esbozos de las extremidades, (Según Ostery col. 1988] 


pérdida de ciertos dígitos en un cierto orden, como se pre¬ 
dijo por el modelo matemático \ por las morfologías 'pro¬ 
hibidas’, Además, estas pérdidas de dígitos específicos 
producen extremidades muy similares a las de ciertas sala¬ 
mandras cuvas extremidades se desarrollan desde un es- 
bozo de extremidad particularmente pequeño (fig. -3-27: 
Albereh y Gale 1983; 1985). 


Restricciones filáticas 

i ,as restricciones fi ¡éticas sobre la evolución de nuevas 


estructuras son restricciones históricas basadas en la ge¬ 
nética del desarrollo de un organismo (Gould \ Lew ontin 
1979). Una vez que una estructura llega a ser generada 
por interacciones inductivas, es difícil volver a comenzar. 
La notocorda, por ejemplo, que es funcional en los pn> 
locordados adultos, como los anfioxos (Beml i> 
considerada vestigial en los vertebrados adultos. Aunque 
ésta es transitoriamente necesaria en el embnon (te verte¬ 
brado. donde especifica el tubo neural. De! mismo modo. 
Wadditmon (1938) observó que, aunque el nnon prone- 
frico deUmbridn de pollo es considerado vestía deb, 
do a que no tiene la capacidad de c™c;"^na)^c 

es el origen del esbozo “ r '‘!¡ 1 ‘ ,U ] e desarrollo del pollo 
de un riñón funcional durant 

(véase cap. 14). „ t in,-Hón filética es la 

Un ejemplo fascinante de una ^ ^ 

ausencia de una sanation m ¡q a je, je los euthe- 

marsupiales. Mientras que las extremtdaoe 


ríanos muestran un espectacular rango de diversidad (ga¬ 
rras. alas, palas, aletas y manos}, las extremidades de iris 
marsupiales son más o menos las mismas en todas Lis < s- 
pedes. Sears (2002) ha documentado que ia necesidad 
para el feto marsupial de arrastrarse en la bolsa de su ma¬ 
dre es una restricción al desarrollo de la extremidad de 
modo tal que ia musculatura y el cartílago de la extremi¬ 
dad se desarrollan muy temprano hacia una estructura 


ie puede agarrase y arrastrarse. Cualquier otra varia- 
6n ha sido eficazmente eliminada, 

A medida que los genes adquieren nuevas funciones 
irante la evolución, ellos se involucran en mis de un 
ódulo. haciendo difíciles los cambios. GaJis (Gal. 
>99: Galis y Metz 2001) especuló que los mamíferos 
;nen solo siete vértebras cervicales (mientras que las 
es pueden tener docenas) debido a que los genes Hox 
■c especifican a estas vértebras han heg.ido a reiauo- 
,rse con la proliferación celular en mamíferos l *’ 1 lo 
nto. los cambios en la expresión eénica Hox que po¬ 
jan facilitar los cambios evolutivos en el esqueleto 
idrían inad veri idamente alterar la regulación de la pro* 
cración celular y llevar a cánceres. Ella sostuvo esta 
peculación con la evidencia epidemiológicai 
os,raba aue cambios en la morfología esquetéi - 
irrelacionan con cáncer en la niñez. De modo semejan 
Gal. x col. (Galis y col. 2002) 
meia que indica que la razón por la 
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Fig. 23-28. Mecanismo para el cuello de botella en el estadio de farin¬ 
gula del desarrollo de vertebrados. A. En la segmentación del embrión 
existen interacciones globales, pero hay muy pocas de ellas (principal¬ 
mente para especificar ios ejes del! organismo). IB. En los estadios de 
néurula o de faringula, hay muchas interacciones inductivas globales. 

C. Después del estadio de faringula, hay aún más interacciones induce- 
vas, pero son efectos primariamente locales de hecho confinados a sus 
propios módulos. (Según Raff 1994.) 


varias vías diferentes. Tal pleíntropía restringe las posibi¬ 
lidades para mecanismos alternativos, debido <i que esto 
dificulta los cambios. 

Hasta hace poco, se pensaba que los estadios más tem¬ 
pranos del desarrollo deberían ser los más duros al cam¬ 
bio. debido a que su alteración podría destruir ai embrión 
o generar un fenotipo radicalmente nuevo. Pero trabajos 
recientes (y la revaluación de antiguos trabajos; véase 
Raff y col. 1991) han demostrado que ciertas alteraciones 
pueden ser hechas hasta en la segmentación temprana sin 
afectar la forma final. Las modificaciones evolutivas de 
los determinantes citoplasmáticos en los embriones de 
moluscos pueden dar origen a nuevos tipos de larvas que 
aun así metamorfosean hacia moluscos, y los cambios en 
los determinantes citoplasmáticos del erizo de mar pue¬ 
den generar erizos de mar que se desarrollan directamen¬ 
te (sin estadio larval i. pero que aun así llegan a ser erizos 
de mar. 

Los estadios más tempranos del desarrollo, entonces, 
parecen ser extremadamente plásticos. I .os estudios tar¬ 
díos son muy diferentes de una especie a la otra, como lo 
demuestran ampliamente los diferentes fenotipos de ruto¬ 
nes. pez cebra, serpientes y tritones. Sin embargo, hay 
algo en la mitad dei desarrollo que parece ser constante. 
Sander(1983) y Raff (1994) han argumentado que la for¬ 
mación de un nuevo plan corporal (BaupUiiw) es inhibi¬ 
da por las consecuencias globales de la inducción duran¬ 
te el estadio fílotípico; el estadio que ti pillea a un filo. 
Pin ejemplo, la néurula tardía, también conocida como la 
faringula. es el estadio fílotípico que parece ser crítico 
para todos los vertebrados (véanse ftgs. 23-17 y 1-5; 
Slack y col. 1993). Y en realidad, mientras que todos los 
vertebrados llegan al estadio de faringula. ellos lo hacen 
por medios muy diferentes. Las aves, los reptiles v los 
peces llegan a éste después de segmentaciones meroblás- 
ticas de diferentes tipos: los anfibios llegan a éste por 
medio de una segmentación holoblástica radial y los ma¬ 


míferos alcanzan el mismo estadio después de 
construir un blastocisto, un corion y un amnios 
(véase cap. 11). 

Antes del estadio de faringula de los verte¬ 
brados. hay pocos acontecimientos inductivos 
y la mayor parte de ellos está en escalas globa¬ 
les (que involucran la especificación del eje), 
Kn estos estadios tempranos de desarrollo, hay 
mucha regulación, de modo que pequeños cam¬ 
bios en las distribuciones de los morfógenos o 
en la posición de los planos de segmentación 
pueden ser acomodados (tic. 23-28: Henry y 
col. 1089). Después del estadio de faringula. 
hay muchos más acontecimientos inductivos, 
pero la mayor parte de ellos se produce dentro 
de módulos diferenciados. El cristalino induce 
la córnea, pero si falla en hacerlo, solamente el 
ojo es afectado. Pero durante el estadio filotípi- 
co de faringula, los módulos interactúan. El 
fracaso para tener al corazón en un cierto lugar 
puede afectar la inducción de los ojos (véase 
fig- 6-4). Las fallas de inducción del mesoder- 
ino en ciertas regiones llevan u malformaciones 
de los riñones, de las extremidades y de la co¬ 
la. Mediante la búsqueda de bibliografía sobre 
anomalías congénitas, Galis y Metz (¡200!) han docu¬ 
mentado que el estadio de faringula es mucho más vulne¬ 
rable que cualquier otro estadio. Además, basados en los 
patrones de múltiples anomalías de órganos dentro de la 
misma persona, concluyeron que estas malformaciones 
eran debidas a las interacciones entre Sos módulos en es¬ 
te estadio. Por lo tanto, este estadio fílotípico que tipifica 
el filo vertebrado parece restringir su evolución. Una vez 
que un organismo se convierte en un vertebrado, es difí¬ 
cil (si no imposible) evolucionar hacia algo mas. 

SITIO WEB 23.11 Cambio de los rasgos 
embrionarios a través de la selección natu¬ 
ral (t’hanging embrvonic traits through 
natural .seleetion i. Así como los cambios en 
el embrión pueden producir nuevos fenoti¬ 
pos, la selección natural sobre los adultos 
puede favorecer ciertos tipos de embriones 
que producen fenotipos adultos favorables. 

Esta selección de rasgos adultos puede expli¬ 
car la conservación tic algunos patrones de 
desarrollo así como las desviaciones de la 
norma. 

SITIO WEB 23,12 Mecanismos alternati¬ 
vos para la biología del desarrollo evoluti¬ 
va (AUemativc mechatiisms for evolutio- 
narv developmcntal biology). La evolución 
es llevada a cabo mediante cambios hereda¬ 
bles en el desarrollo. En este libro se acepta 
que estos cambios heredables son los que al¬ 
teran los patrones de expresión génica. Sin 
embargo, se propusieron otros modelos en 
los que hay transmisión horizontal de la in¬ 
formación genética entre los filos o en los 
que hay herencia de propiedades citoplasma - 
ticas. 
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Información adicional y especulaciones 


Canalización v liberación de las restricciones 
del desarrollo 


L as restricciones morfogenéticas 
son uno de los principales mo¬ 
dos de evitar ciertas variaciones 
genéticas Sin embargo, éste no es el 
único camino. Sorprendentemente, 
muchas mutaciones nuevas se están 
produciendo, incluso en genes vitales, 
que no afectan el desarrollo. En su lu¬ 
gar, el desarrollo parece ser amortigua¬ 
do de modo tal que pequeñas anoma¬ 
lías del genotipo o leves perturbacio¬ 
nes en el ambiente no llevan a la 
formación de fenotipos anormales 
(Waddington 1942; Siegal y Bergman 
2002), Este fenómeno, denominado 
canalización, sirve como una restric¬ 
ción adicional sobre lia evolución de 
nuevos fenotipos. 

Es difícil para una mutación afectar 
realmente al desarrollo (Nijhout y 
Paulsen 1997). Es poco frecuente la 
mutación que es ciento por ciento pe¬ 
netrante. La canalización permite que 
las mutaciones se acumulen en el ge¬ 
notipo sin ser expresadas en el fenoti¬ 
po (y, por lo tanto, sin ser inmediata¬ 
mente accesibles a la selección natu¬ 
ral). Por consiguiente, a corto plazo, 
ésta limita la variabilidad del fenotipo 
al promover la variación genética críp¬ 
tica Sin embargo, a largo plazo, la ca¬ 
nalización puede actuar como un ca- 
pacitador para el cambio del fenotipo, 
debido a que permite a los alelos mu¬ 
lantes acumularse en el genoma sin 
ser expresados. Tal variabilidad genéti¬ 
ca críptica puede hacerse manifiesta 
mediante cambios en las condiciones 
ambientales, y puede entonces ser se¬ 
leccionada. 

La canalización puede ser el resulta¬ 
do de la redundancia genética. Uno de 

los principales descubrimientos recien 

tes de la biología del desarrollo ha sido 
la estabilidad del fenotipo incluso des¬ 
pués de la supresión de genes impor¬ 
tantes del desarrollo (WilkJns 1997; 
Moran ge 2001), En muchos ejemplos, 
la pérdida de fundón de un gen parti¬ 
cular es compensada por la activación 
de otro gen que. a veces, incluso no es 
de la misma familia estructural como el 
que se ha suprimido. En otros ejem- 
3los, hay en realidad otra proteína en 
a célula cuyas actividades son parcial¬ 
mente redundantes con las de fa pro- 


teina codificada por el gen suprimido 
(Erickson 1993; Wilkms 1997). Nowak 
y colegas (1997) han proporcionado 
modelos matemáticos para explicar 
cómo tal redundancia puede ser selec¬ 
cionada y cómo la redundancia puede 
ser evolutivamente estable. 

La canalización también puede re¬ 
sultar de la capacidad amortiguadora 
(buffer) de las proteínas de choque 
térmico (beat shock proteins) Se sabe 
desde hace mucho tiempo que el es¬ 
trés, en la forma de factores ambienta¬ 
les como la temperatura, puede sobre¬ 
pasar a los sistemas de amortiguación 
del desarrollo y alterar el fenotipo. El 
fenotipo alterado llega a estar sujeto a 
la selección natural y si es selecciona¬ 
do, finalmente aparecerá sin el estrés 
que lo había inducido originalmente. 
Waddington denominó a este fenó¬ 
meno asimilación genética (véase cap. 
22), Por ejemplo, cuando Waddington 
sometió a tas larvas de Drosophila de 
una cierta cepa a elevadas temperatu¬ 
ras. ellas perdieron sus venas transver¬ 
sales del ala Después de unas pocas 
generaciones de choque térmico repe¬ 
tido. el fenotipo sin venas transversales 
continuó siendo expresado incluso sin 
el tratamiento con choque térmico 
Mientras que los resultados de Wad¬ 
dington parecían un caso de "herencia 
de características adquiridas", no hay 
evidencia para tal opinión. Ciertamen¬ 
te, el fenotipo sin venas transversales 
no fue una respuesta adaptativa al ca¬ 
lor. Ni el choque térmico causó las mu¬ 
taciones que llevaron a que esto se 
produzca. En su lugar, el choque térmi¬ 
co sobrepasó el sistema de amortigua¬ 
ción, permitiendo que las mutaciones 

preexistentes dieran origen ,it fenotipo 

sin venas transversales. 

En 1998, Suzanne Ruthcford y Su- 
san Lindquist demostraron que el prin¬ 
cipal agente responsable para esta 
amortiguación era la ''proteína de cho¬ 
que térmico' Hsp90 La Hsp90 se une 
a una serie de moléculas de transduc- 
ción de la señal que son intrínseca¬ 
mente inestables. Cuando ésta se une 
a ellas, estabiliza sus estructuras tercia¬ 
rias de modo tal que ellas pueden res¬ 
ponder a moléculas de señalización 
corriente arriba Sm embargo, la pro¬ 


teína de choque térmico hace que 
otras proteínas en la célula se vuelvan 
inestables, y Hsp90 es desviada de su 
función normal (de estabilización de 
las proteínas de transducdón de la se¬ 
ñal) a una función más general de es¬ 
tabilización de cualquiera de los pépti- 
dos ahora parcialmente desnaturaliza¬ 
dos de la célula (Jakob y col. 1995; 
Nathan y col 1997). Debido a que se 
sabía que Hsp90 estaba involucrada 
en las proteínas intrínsecamente ines¬ 
tables y que podía ser desviada por el 
estrés, los investigadores sospecharon 
que ésta podría estar involucrada en 
las vías del desarrollo de la amortigua¬ 
ción contra las eventualidades ambien¬ 
tales. 

La evidencia para el papel de Hsp90 
como un amortiguador del desarrollo 
primero vino de las mutaciones de 
Hsp83, el gen para Hsp90. Las muta¬ 
ciones homocigotas de Hsp83 son le¬ 
tales en Drosophtla. Las mutaciones 
heterocigotas incrementan la propor¬ 
ción de anomalías del desarrollo en la 
población en la que ellas son introdu¬ 
cidas En las poblaciones de Drosopht¬ 
la heterocigotas para el motante 
H$p83. aparecen ojos deformados, du¬ 
plicaciones de quetas y anomalías de 
las patas y de las alas (fig. 23-29). 
Cuando diferentes alelos imitantes de 
Hsp83 fueron reunidos en las mismas 
moscas, se incrementó la incidencia y 
la severidad de las anomalías. Las ano¬ 
malías también fueron vistas cuando 
un inhibidor especifico de Hsp90 (gel- 
danamicma) fue agregado a la comida 
de las moscas tipo salvaje, y los tipos 
de defectos vistos diferían entre las di¬ 
ferentes estirpes de moscas. Las ano¬ 
malías observadas no mostraban una 

herencia mendeliana simple, sino que 
fueron la consecuencia de las interac¬ 
ciones de varios productos génicos La 
reproducción selectiva de las moscas 
con las anomalías llevó en pocas gene¬ 
raciones a poblaciones en fas que el 
80-90% de las progenies tenían el fe¬ 
notipo mutante. Además, estas proge¬ 
nies mutantes no tenían todas la mis¬ 
ma mutación de Hsp83. En otras pala¬ 
bras, una vez que la mutación en 
Hsp83 ha permitido que sea expresa¬ 
da la mutación crítica, los apareamíen- 
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Fig. 23-29. Desarrollo de los amortiguadores (buífers) Hsp9U, A, B. Las anomalías del desarrollo en Drcmophiia asocia¬ 
das con mutaciones en el gen i incluyen A, ojos deformados y B, venas del ala engrosadas. C La característica 
del ojo deformado vista en A fue seleccionada mediante la cría de solo los individuos que expresan la característica. 
Lsta anomalía no fue observada en el linaje original, pero puede observarse en una alta proporción de los descen¬ 
dientes de indiv iduos que son apareados a moscas Hsp83 heterucigutas. La fuerte respuesta A la selección demostró 
que aunque la población era pequeña, contenía gran cantidad de variación genética oculta. (Según Ruthcrford y 
Lindquist 1998; fotografías cortesía de los autores.) 


tos selectivos conservan el fenotipo 
anormal incluso ante la ausencia de 
Hsp90 anormal. 

Por lo tanto, Hsp90 es probable¬ 
mente el principal componente del sis¬ 
tema de amortiguación que permite la 
canalización del desarrollo. Ésta pro¬ 
porciona una vía para resistir a las fluc¬ 
tuaciones del fenotipo que podrían de 
otro modo resultar en la formación de 
mutaciones o cambios ambientales mí¬ 
nimos. La Hsp90 también podría ser 
responsable de permitir la acumulación 


de mutaciones, pero manteniéndolas 
sin ser expresadas hasta los cambios 
ambientales. Ninguna mutación indivi¬ 
dual tendría que cambiar el fenotipo, 
pero el apareamiento podría permitir 
que estas mutaciones sean "acumula¬ 
das'' por los miembros de una pobla¬ 
ción. Un cambio ambiental (cualquier 
cosa que podría generar estrés en la 
célula) podría, de este modo, liberar 
las posibilidades fenotlpicas ocultas de 
una población. En otras palabras, la 
disminución pasajera en Hsp90 (que 


resulta de su ayuda a las proteínas da¬ 
ñas por el estrés) tendría que sacar a la 
luz variaciones genéticas preexistentes 
que producirían variaciones morfológi¬ 
cas. La mayor parte de estas variacio¬ 
nes morfológicas tendrían que ser pro¬ 
bablemente nocivas, pero algunas 
podrían ser seleccionadas para el nue¬ 
vo ambiente, Tal liberación de una va¬ 
riación morfológica oculta puede ser 
responsable de muchos ejemplos de 
rápida especiación hallados en los re¬ 
gistros fósiles. 


Una nueva síntesis evolutiva 


En 1922, Walter Garstang declaró que la ontogenia (el 
desarrollo de un individuo) no recapitula la filogenia 
(historia evolutiva); en su lugar, ésta crea la filogenia, La 
evolución es generada por cambios heredables en el de¬ 
sarrollo. “La primera ave", dijo Garstang, “celosionó 
desde un huevo de reptil". Por lo tanto, cuando se dice 
que el caballo contemporáneo de un dedo evolucionó a 
partir de un ancestro de cinco dedos, se está diciendo que 
se han producido cambios heredables en la diferencia¬ 


ción del mesodermo de la extremidad hacia eondrocitos 
durante la embriogenesis en el linaje del caballo. La evo¬ 
lución. dijo Richard Goldschmidl (1940), es el resultado 
de cambios heredables en el desarrollo, y esto es tan 'ver¬ 
dadero como si una mosca tiene dos o tres quetas sobre 
su dorso así como si un apéndice llegará a convertirse en 
aleta o en una extremidad. 

Esta opinión de la evolución corno e) resultado de cam¬ 
bios hereditarios que afectan el desarrollo se perdió en 
gran parte durante la década de 1940. cuando la Síntesis 


Moderna de la genética de población y la biología evolu¬ 
tiva sentaron nuevas bases para la investigación en la bio¬ 
logía evolutiva. La Síntesis Moderna ha sido uno de los 
grandes logros intelectuales de la biología. Mediante la 
fusión de las tradiciones de Darwin y de MondeI. puede 
explicarse la evolución dentro de una especie: la diversi¬ 
dad dentro de una población se originó de la producción 
al azar de mutaciones, y el ambiente actuó para seleccio¬ 
nar los fenotipos más adecuados. Aquellos individuos 
más capaces de reproducirse deberían transmitir los ge¬ 
nes que les otorgaron sus ventajas. Tales genes incluye¬ 
ron, por ejemplo, los que codifican enzimas con altos ín¬ 
dices de síntesis y globinas con gran capacidad de trans¬ 
porte de oxígeno. Se asumió que los mismos tipos de 
cambios (mutaciones genéticas o crotnosómieas) que 
causaron la evolución dentro de una especie también pro¬ 
vocaron la evolución de nuevas especies. Si un nuevo 
fenotipo iba a ser producido, debería ser necesaria una 
acumulación tic esias mutaciones, y un mecanismo de 
aislamiento reproductivo que les permíta acumularse en 
micv as combinaciones. 
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La Síntesis Moderna no solo puede explicar sorpren¬ 
dentemente bien la evolución dentro Je una especie, sino 
que también explicó preguntas relevantes desde el punto 
de vista médieo. como por qué ciertos alelo.s que parecen 
perjudiciales tp. ej,. la variante del gen de la hemoglobi¬ 
na que puede causar la anemia de células ialeiformes I 
podrían ser seleccionados por ciertas poblaciones. I,a 

aproximación de la genética tic población a la evolución 
lúe resumida por uno de sus profesionales y teóricos más 
destacados, Theodosius Dobzhansky. cuando declaró: 
1¡ üt evolución es un cambio en la composición genética 

de las poblaciones. Id estudio de los mecanismos de la 
evolución cae dentro de la provincia de la genética de po¬ 
blación” (Dobzhansky 1951), 

Cuando la Síntesis Moderna fue formulada, la biolo¬ 
gía del desarrollo y la genética del desarrollo no eran 
ciencias establecidas. A medida que la Síntesis se vio 

fortalecida por la sistemática, la biología de plantas y la 
paleontología, fue poco lo que la biología del desarro¬ 
llo pudo agregar. Las preguntas formuladas en la biolo¬ 
gía evolutiva podían >ei respondidas sin recurrir a la 
biología del desarrollo, y la aproximación del desarro¬ 
llo llegó a ser excluida de la Síntesis Moderna (Ham- 
hurguer 19S0; Gottlieb 1992. Dietricli 1995: CHlLeri y 
col. 1996). Se pensaba que la genética de población po¬ 
día explicar la evolución, entonces la morfología y el 
desarrollo eran vistos como jileando un pequeño papel 
en la teoría evolutiva moderna (Adams 1991), En otras 
palabras, la macroevolución tíos grandes cambios mor¬ 
fológicos vistos entre especies, clases y filos) podía ex¬ 
plicarse por los mecanismos de la microcvolución. que 
es la evolución dentro de una especie, y puede descri¬ 
birse como “valores adaptativos diferenciales Je! geno 
tipo o desviaciones del apareamiento al azar o ambos de 
estos factores actuando en conjunto" (Totrey y Feduc- 
cia 1979). 

Sin embargo, el modelo genético de población de. evo 
Ilición contenía algunas suposiciones fundamentales que 
ahora han sido puestas en duda. 

• Gradualismo La suposición de que todos los cam¬ 
bios evolutivos se producen de manera gradual fue 
debatida por Oarvvm y sus amigos. Thomas Huxtey. 
por ejemplo, aceptó la evolución, pero consideraba 
que Darvviii había cargado su teoría con una suposi¬ 
ción innecesaria de gradualismo. Un siglo más tarde. 
EUiredgc y Gemid (1972), Stanley (1979). v otros 
postularon un equilibrio interrumpido (punetuated 
('¿juilihriumi como una alternativa para el gradual is¬ 
mo que caracterizaba a la Síntesis Moderna. De 
acuerdo con esta teoría, las especies estaban caracte¬ 
rizadas por su estabilidad morfológica. Los cambios 
evolutivos tienden a ser rápidos, no graduales. Al 
mismo tiempo. Lis estudios moleculares iKina y 
W'dson |975) demostraron que el 99 fí del DNA de 
los seres humanos y de los chimpancés era idéntico, 
lo que demuestra que un pequeño cambio en el DNA 
puede causar grandes e importantes cambios morfo¬ 
lógicos. Los nuevos hallazgos en la paleontología y 
en la biología molecular indujeron a los científicos a 
considerar seriamente la opinión de que las mutacio¬ 
nes en los genes reguladores pueden crear grandes 
cambios en la morfología en un tiempo relativamen¬ 
te corto. 


• Extrapolación de la microcvolución a la macroe- 
voiución. La idea de que la acumulación de peque¬ 
ñas mutaciones da como resultado cambios que lle¬ 
van a laxa superiores también ha sido criticada. 


Goldschmidt (1 940,i comenzó su libro Im hase\ ma¬ 
teriales de la evolución (The Material Basis of Evo - 

íulwn) preguntando a U>.\ biólogos evolutivos de 
genética de población que trataran de explicar la evo¬ 
lución del pelo en los mamíferos, de las plumas en 
las aves y del aparato del veneno de l:i.s serpientes. 
Curiosamente, Goldschmidt y Wuddington vieron 
las mutaciones homeóticas como eí tipo de cambio 
genético que puede cambiar una estructura hacia otra 
y, posiblemente, crear nuevas estructuras o nuevas 
combinaciones de estructuras. Estas mutaciones no 
deberían ser en los genes estructurales, sino en los 
genes reguladores. 

Carencia de semejanza genética en organismos 
distintos. Hemos hecho un largo camino desde que 
Hrnst Mayr (1966) pudo plantear, con respecto a la 
macroevollición: “Mucho de lo que ha sido aprendi¬ 
do acerca de la fisiología Jel gen hace evidente que 
la búsqueda para genes homólogos es bastante inútil 
excepto para los parientes muy cercanos”. En efecto, 
cuando se consideran a los genes Hox, las vías de 
Iransduccion de la señal, y las familias de los tacto 

res paracrinos, las moléculas de adhesión, y los fac¬ 
tores de transcripción, se ha visto que lo opuesto es 
el caso. Los organismos adultos pueden tener estruc¬ 
turas diferentes, pero los genes que instruy en la for¬ 
mación de estas estructuras son extremadamente se¬ 
mejantes. 


El modelo de genética de población fue tumiLilado para 
explicar la selección natura!. Este está basado en diferen¬ 
cias genéticas en los organismos adultos que compiten 

por la ventaja reproductiva. El modelo de genética del 
desarrollo luí sido formulado para explicar la filogenia; 

evolución por encima del nivel de especie. Éste está ba¬ 
sado en las semejanzas entre los genes reguladores que 
son activos en los embriones y en las larvas. Todavía nos 
estamos aproximando a la evolución a través de los dos 
caminos que Darvvin reconoció. Ambos puntos de vista 
involucran descendencia con modificación, y se puede 
poner énfasis en las semejanzas o en las diferencias entre 
los laxa. Por lo tanto, cuando se enfrentaron a la pregun¬ 
ta de cómo se originó el plan corporal de los artrópodos. 
Hughes y Kaufman (2003) comenzaron su estudio: “Res¬ 
ponder esta pregunta mediante la invocación de la selec¬ 
ción natural es correcto pero insuficiente. Los colmillos 
de un centípedo... y las pinzas de una langosta le confie¬ 
ren a estos organismos veníalas apropiadas. Sin embargo, 
el quid de la cuestión es: ¿A partir de qué cambios gené¬ 
ticos del desarrollo se originan estas nov edades en primer 
lugar?” 

Está emergiendo ahora un acercamiento entre la expli¬ 
cación de la evolución de la genética de población y la 
explicación de la evolución de la genética del desarrollo. 
La aproximación de la genética de población se ha cen¬ 
trado sobre las variaciones dentro ¿le las poblaciones, 
mientras que la aproximación de la genética del desarro¬ 
llo se ha centrado sobre la variación entre las poblaciones 
(AmumUon 2001: Gilhert 2000i. De modo semejante, 
los genetistas de población han estado analizando prima 
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Fig. 23*30. Una nueva síntesis evolutiva que está emergiendo. 
La aproximación clásica a la evolución ha sido la de la genética 
de población. Esta aproximación pone énfasis en las variaciones 
dentro de una especie que permiten que ciertos individuos adul¬ 
tos se reproduzcan más frecuentemente; por lo tanto, ésta pue¬ 
de explicar la selección natural. La aproximación al desarrollo 
analiza la variación entre las poblaciones y pone énfasis en la 
respuesta de los genes reguladores para la formación del órgano. 
Ésta es mucho más capaz de explicar las novedades y restriccio¬ 
nes evolutivas. Juntas, estas dos aproximaciones constituyen 
una aproximación genética más completa a la evolución. 


riamente a los genes en adultos que compiten por el éxi¬ 
to reproductivo, mientras que los genetistas del desarro¬ 
llo han estado analizando a tos genes involucrados en la 
formación de los órganos embrionarios y larvales. Estas 
diferencias están comenzando a hacerse borrosas a medi¬ 
da que los genetistas de población y los Je desarrollo co¬ 
mienzan a analizar los genes reguladores que controlan 
el desarrollo (véase Arthur 1997; Macdonald y Goldstein 
1999; Zeng y col. 1999). Las dos aproximaciones se 
complementan entre sí: mientras que la aproximación de 
la genética de población se centra en la supervivencia de 
¡os más aptos, la aproximación do la genética del desa¬ 
rrollo a la evolución está más interesada en la ¡legada a 
lo más apto. 

La biología del desarrollo evolutiva ya está comen¬ 
zando a proporcionar respuestas a las preguntas de la 
genética evolutiva clásica. Los biólogos evolutivos han 
estudiado durante mucho tiempo problemas como el 
mimetismo y el melanismo industrial. Ahora, los genes 
involucrados en estos procesos están comenzando a ser 
identificados, de modo tal que pueden ser explicados 
los mecanismos subyacentes al fenómeno (Koch y col. 
1998; firakefield 1998). Para explicar la evolución, se 
requieren las versiones de la genética de población y de 
la genética del desarrollo (fig. 23-30). 

Al dejar a la biología del desarrollo fuera de la biolo¬ 
gía evolutiva se ha dejado a fu biología evolutiva abierta 
a! ataque por los creación islas. De acuerdo con Bebe 


(1996). la genética de población no puede explicar e! ori¬ 
gen de estructuras como el ojo, entonces el darwinismo 
debe ser falso,* ¿Cómo puede una estructura tan compli¬ 
cada haber surgido por una colección de mutaciones al 
azar? ¿Si una mutación causó un cambio en el cristalino, 
cómo puede ser compensada por cambios en la retina? 
Las mutaciones deberían servir solamente para destruir 
órganos complejos, no para crearlos. Sin embargo, una 
vez que se agrega el desarrollo a la síntesis evolutiva, se 
puede ver cómo el ojo se desarrolla a través de la induc¬ 
ción. y que los conceptos de mndularidad y progresión 
correlacionada pueden explicar fácilmente tal fenómeno 
(Waddington 1940; Gehring 1998). Además, cuando se 
ve que la formación del ojo en todos los tilos conocidos 


está basada en la misma vía de la transducción de la se 


nal, utilizando el gen Pa.\6, no es difícil ver que la des¬ 
cendencia con modificación forma a los diversos tipos de 
ojos. Esto fue mucho más difícil antes de que se haya 

descubierto la semejanza de instrucciones en la forma¬ 
ción del ojo. En efecto, un estudio basado en la genética 
de población afirmaba que los fotorreceplores del ojo se 
habían originado independientemente más de 40 veces 
durante la historia del reino animal (Salvini-Plawen v 
Mayr 1977). 


SITIO WEB 23.13 "Creacionismo cien¬ 
tífico" y "diseño inteligente** (“Scientific 
Creationism" and "Intelligent Design"). 

Los creación islas modernos a menudo nie¬ 
gan que los genes desempeñen un papel en 
el desarrollo, debido a que esto debería 
permitir que se produzca la evolución. Es¬ 
tos sitios web examinan el "creacionismo 
científico” y el "diseño inteligente" e in¬ 
cluyen conferencias sobre cómo la biolo¬ 
gía del desarrollo evolutiva proporciona 
algunas de las mejores evidencias contra el 
creacionismo. 


En su revisión de evolución en 1953: J. B. S. 1 bldane ex¬ 
presó sus pensamientos sobre la evolución con la si¬ 
guiente analogía del desarrollo: "El actual estadio de la 
teoría evolutiva puede ser definido por libros como los de 
Huxlcy, Simpson, Dobzhansky, Mayr y Stcbbins (los 
fundadores de la Síntesis Moderna). Nosotros, segura¬ 
mente. no estamos listos para una nueva muda, pero los 
signos de nuevos órganos quizás son visibles". Este reco¬ 
nocimiento de las ideas del desarrollo "señala hacia ade¬ 
lante una síntesis más amplía en el futuro”. Finalmente 
hemos roto a través del viejo tegumento pupal y una sín¬ 
tesis evolutiva nueva, más amplia inclusiva del desarrollo 
está tomando vuelo. 


Eche \ 1996) hi/o esto explícitamente, utilizando el ejemplo del 
ojo. Aunque intentó refutar la teoría Je la evolución utilizando el 
ojo como ejemplo, nunca mencionó los estudios sobre Pa\6, En su 
lugar, mencionó las teorías de la década de 1980 (basadas única 
mente sohre genética de población) y las extendió como ciencia 
contemporánea 
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Us semejanzas de estructura son'd^hl i dapiaciones - 

nes fueron üeNdusa la 

»las Circunstancias ambientales! ^ (adaptación 

3. El ancestro Urbilaterh , ' 

üiar los genes del desaíno que^TramunK T" 
protosi ornas y deuterostomas y « " s 

unciones semejantes, listos ¡nelitye, , | , 0 “ 
Hox que especifican los segmenté co™?alfsel 
mjmman que regula el tlesarrollo cardúl.,' el' 
Paxfi que especifica las regiones capaces de le, 

■fojos y los genes que instruyen la formación de la ca. 

beza y de la cola, 

4. Los cambios en la secuencia tic los genes Hox pud 

den darles nuevas s que pueden tener 

efectos del dcsnnvP^g^ 

sobre la anatomú 
es una de ellas. 

5* Los cambios en lo genes Hox pueden 

alterar los efecto? . ene,- En respuesta a 

la proteína Ubx ,.t segmento to¬ 
rácico especifica ha seas pero alas 

posteriores en las marq w. 

& Los cambios en la es o nica Hox dentro de 

una región pueden alterar ¡as estructuras formadas 
por esta región. Pot ejemplo, los cambios en la ex¬ 
presión de Ubx y abdA en insectos regulan la pro¬ 
ducción de patas falsas en los segmentos abdomina¬ 
les de las larvas. 

7. Los cambios en la expresión génica Hox entre las re¬ 
giones corporales pueden alterar las estiucturas Hu¬ 
madas por cada resión. En los crustáceos, patrones 
de expresión Hox diferentes permiten que el cuerpo 
tenga maxilípedos sobre sus segmentos torácicos o 

carezca de ellos. . „ ,. 

8. Los cambios en la expresión génica Hox están c - 
lacionados con los fenotipos s.n extremidades de Ias 

9. SSSo.en el -- 

los genes Hox asuman nuevas co ^ e lacio- 
cambios en los números de ^ _ . evolución, 

nan con las principales transicto , pue£ j en p er - 

10. Las duplicaciones de J nuevos lu- 

mitir 
gimes. 



e ' ,os puedc 
«re*. La formación de miaos 


lia divergido n ' rde gCIto du P |,ca<| oscuva regulación 

«k "latvts dM'™? raS x y genes duc son 
homóloa- s V , ransduccl6n * b señal pueden ser 

esiT L „: E ", 05 *"*• !»»««««homóloga* 

ri r Si l “ hon,dl “gas. Estas w;o 

virrcd I ?,*pn V f p “* diferenles P"«»* de de- 

Móglo cn d l l wriii , W | p « M|iii ÍMÉ i M mismo 

12. La modularidad del desarrollo permite que alpunas 
P an es del embrión cambien sin afectar a oirás* 

‘ * , 1 asociación de un módulo de otro se muestra por 
¡i lictcrocronfa (un cambio en el ritmo de desarro- 
Jlo lie una región con respecto a la otra) y por la alo- 
metria (un cambio en los índices de crecimiento de 

las diIerentes partes del organismo en relación con 
las otras). 

14. La alometría puede crear nuevas estructuras (como 

la bolsa de la mejilla de la ardilla de bolsillo) al cru¬ 
zar un umbral. -j¡¡í 

15. La duplicación y la divergencia son mecanismos im¬ 
portantes de evolución. A nivel genético, los genes 
Hox y muchas otras familias de genes comenzaron 
como genes individuales que fueron duplicados. Los 
miembros divergentes de tal familia de genes pueden 
asumir diferentes funciones. 

Ift. Los cambios en la expresión génica parecen explicar 
la ausencia de extremidades en las serpientes, la re¬ 
tención de las membranas interdigitaíes en las patas 
deI pato, el surgimiento de las alas y la evolución de 
molares modelados de modo diferente. 

17. La co-opción (reclutamiento) de genes y vías exis¬ 
tentes para nuevas funciones es un mecanismo fun¬ 
damental para la creación Je nuevos fenotipos. Uno 
de estos casos es el uso de la vía de señalización del 
desarrollo de la extremidad para formar las manchas 
oculares en las alas de las mariposas. 

18. Las restricciones del desarrollo evitan que se produz¬ 
can ciertos fenotipos. Tales restricciones pueden ser 
físicas (miembros que no giran ), morfogenétteas (sin 
dígito medio más pequeño que sus vecinos), o ti Icti¬ 
ca (sin tubo neural sin una notocorda). 

19. La proleína Hsp90 le permite a las células acumular 
mutaciones sin expresarlas. Cuando el organismo es 
sometido a estrés durante el desarrollo, estas '‘muta¬ 
ciones crípt icas’* pueden emerger en nuevos fenotipos. 

20. I .a fusión del modelo de genética de población con 
** ' el modelo de genética del desarrollo de la evolución 

está creando una nueva síntesis evolutiva para los fe¬ 
nómenos macroevolutivos así como para los microe- 

volutivos. 
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CAM, 506 

Canalítsí 
anutarev 680 
e pendí uta rio 42 h 
m u rente rico. 426 
Ca mil i/ación. Ü29 
Cáfvcef 
de colon» 1 T 4 

leucemia piumiulocítica aguda í LPA í. 751 

jitedvíiobla^oiica 1S ? 

me I anom;tí¿> 75 t 

pm ene i adores de cenes, _2j 

proteína APC 02 

sais^!isa tracoecíñeo, 752/ 

y té v erde, 538f 

oran*oi\ \ iHuna, éll.L 664/ 754) 

Cíuiereio violinista, 2L 2C_ 

Canguro, hmimar. 777 

Ca(w(s) 
t>a%at. 445 t 44iv 
cor ni fita (he 445. 44/v 
de la envoltura. 375. 376 
t>pinosa 445, --4ic 
^datiuosu, 203, 306 

germinales 


afinidad selectiva. jC ■' 5/ 

aves, 381 

derivación de iáeaoos. ¿ 
formación, 244 
ídemsíiejuon tempana.. 2 
mapa de deslino del anlibio. ; C 

pez, 376 

tipos celoliires, ¿2 

grjjiulosa. 445. j4ó¿ 
externa 433 


interna 433 

lii-diiuí 217, dg ■> C 5-¡r 
TI/I.2/L3, meristemas apicales, 712 

de Mulpiuhi, 445, ■■ 
smciSta! vitelinicutCSV!. 375 3 7 6 
interna. 375 

pez, 375 

C apaciíacióti. 2ul. 2í*7 
( upvni/a enmit-usada. 517 

i Vips i!;i de Bc;ts< man 513; 

(. apudirm apical ecfodérmicu, 434 

CaracoKcsK ¿U8 
cree i miento espiral. 2 l! 
deicnuiriac ón del seco. 608 


i'iif \ ..m i v t, 2C'l p 

ionnacínfi de puinVn, 2 o 
gas'.rulridó.o, Vó. 2Ó,' 
lóbulo ;>dar, 2±íl 
n,,pa de de>tino. 2idI .*os)/‘ 
poliienisiuo inducido ptu el depredadof. 
785 

sciiiientaciéfk 242,232 

CíiRUMiit ttttmshs* (Carpa!, 785 
Carcinomas de células básales, 175 
( ardía bíRdu. 528/, 52N. 529/ 
í arictctM’sts. .141 


Carpa, 785 

( árpelo 7«NI. 70If 

CaísoTi, Radid, 74 3,791 
Cartílago 

«crfttohinl. 617, telHf 

fadal. 464 

|M.r c-J:ió y presión* "72 
huudcti* cresta neural cnmcaL 465 
lluego v tuíínauón de la a«liculuct>/n, sv 7 . 

577 

maduración de la placa de crecimiento epó 

(isaiich 577,578 

iÍL- Mc.,KcC B-. !■■ ó M S; 

tíí :¡X\h:\ de lo.s somíóts ,9)4 
pterigoc«adrado. 8(2 
("asead M s v 

de anipljlR-ación de relev os. 22: 

¡ic inducciones _2 
RTK-cifiasa» 22 
Caseína 

oiícgripa 1 -. } prol;=ir;tilia. 165 
mRNA \ prol^crín i, U2 
vía STA'I \ podaciiiUR (7t 
C asquele 

s . traducción del mRNA. 144 
aníotaf 339 
de la mi/. 712 
< cicicwu* si Kug au 
C,.i.‘-alj4ü'.l. tu WoIol-ílj, 71 M. 7'Me 

Caveolma, 1847 

Cavidad 
(imniiitu a. 396 
iorpnral 

enieroLX Rímica. 511 

esqtií/iicetóíuiia |o 
pe rica rdáac£h 526, 528 
peritoneo!, 526 
pleural, 526 

suhurrminal, aves 3SI ; S 'f ^sf> 

Cavítiu iívn t JM 
Cebadores. HH.. [0M 

Cebras, 22 
Ceeiopíu, ; ó >. 632 
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Ce-ful* vi >íd,uií y -í .' : ' 

( j>¡. mmuíIucL 11! .i de (■[ i_'._. ' 

Ceíoma. 48, 247. 525 
Célula 

AB« C c/egionj, 222 
juJ i' p{ te I ¿a Irs. ¡m o, . u vs 6 ?6 
alía seeret».w*is de g. 5 *h e > íu, _54y 
.dimié enduras de p'Hmíí i.Il'U. 047 

de anclaje* |&l 
antípodas, 701 
bus al. [lanías, 706 

BFU-E, 543 

dé botella. yx ^-V. 333. i3y 
ik Ja Operu/u, 5 17 
tk la cápsula. 51 I 
central 70K 704 
CFU-E, 544 
CFC-S* 543 
eí'íiircs, 7; 00 
dd eTisulaia hit 
■ k vh rol lo de ( oj o i 56. (58/ 
ditere ik^'ión. 44 o 445r 
í mi uceion p¿«a-;nn;r. I^h' 
c rom a fine v 464/ 

delta Mxreíora* de MmiintiktlrrKi, i±l 

EM$, C Wr^vinx; 2Z3 

t ildol dial es . l . í i> é - -i 1 í r ■_ u \ i was. 5 3f> 
épinltaLv 2¿- I V4 LM 
retan a le s hchüiiopoyesix 544 
dd extremo dbtal, M2 
fu lie ubre-, an jrií’t, OÍf 
fJrosvyíír/Vtí, 315/ 316 
manido.*, 388 682, 68,4 
con torna de aína. 424 
0 aoviveepiorax i 13. ’ 1 5 
fundadoras 273, 276/ 
ganglhmarcv 443 
Uem rath a, 700 
germinales. 28 
aves; 384 

vhmado kaapc.Jías 756 
dcrcrmñuh ion, 588/, f>55 

embrionarias 6 Íl¿ 

estructura de! gameto teme ni no y desx 

rnsb.. _LL 

Un aje de í . ri^aiiLf, 274 
madui aé km de f e sper n i a to/t?i d e , 199/ 

11 iCi.iv i.'ü. . i >59 

plantas, 698 

:4,. - iCra ;M‘j'ií!iiiaL id 

primordial es 63? 

dt tenmnaeMHí 655 
espennaunknesis, 67I 
herm 4Vodaas ÉkL* 
ni carcas 665 
mi - L ;rai ion. 660 

reatliv aemu del croan *si ima X, 134 
sol vocales. 48 

de h\ »fáftifuk¿ mismanu, 183 
gliales, 318. 426. 413. 411 
fecha de uaamkrmu. icj 
de Mu lien 443, 444 / 
de la granulosa. 588. 683 
4c Jos islotes dei páncreas í>.u 
lio f almacenado rus de grasa). 642 
de l.ctdig* 6l<y 588, 593, 594 
unid re 

adulta*. 438, 757* 
bioéticas 7 5 7 
C eiegimit 272, 275 
don ado Ecipe al i eo. 75 f > 

compromiso. LL 545 
comprometidas, 23 
c■: 1 1'ilj n.in¡j‘. . MI *■. HJ6, IMS. 1 . -Ni 1. n'i y 
756 

hC'inalijpoyétk'a, 51 k 536, 546 756 
de linaje restringido, 543 
rjteUmocito, 447 
meseii(|tilma ticas. 758 1 59/ 


mu (ti pótenle, ? 57 
oeuraL 438., 758. 761 
plantas. 709 

pltiripfllcíltes. 73. 447. 540. 756. 757/ 
epidérmicas, 44? 

[ \ r 11 m * >pí >> vucac 5 4 j h 5 H 
terapia gé?ijc*L 753 
trun fénica, 759 

J. I.; IM.’Ltul : , lll'.' (,(] Jfi 1 if-Aí 

íle íítetoaria, 787 
ne 11 r a lev es!; i b ¡c c i m áe nto d e lili 
lUHÍri/us ; l >7.!. c Uk . J . 6SO 
del ovante Dmmphikt. 297/i 2 L . J! -f 
P C rfcSíidí^ 272 
dd íkmklo. 7f x 714/ 
de pigmento, ááá 

mtg;acjioii he (t>s fo rea! •■.,••[ cv LÍ. 
ph ípl; vnucilos' 786 

potares, 657 
/>n*.vo/í/«/í6 186 

precursoras. 14 
eriíroldes, 1 32. 543 
cisc r uvas 179 
pruf umi a s. 37 5. 381 38 • 4 
pnigentloras 14 

de la.: uto bis ug i a metl«' i M í í P e 4L5 
de Schwatnn* 44 L 760 

vih relujas de msulma. Mi i 

ilr Serlnli, ISO ¿KH, -y\ vv f s -i i 

671 

emergidas, 701 704 
sorruitícas 2ü 
ciclo celular. 240/ 

U'ttipoicai'kdjdiid Ü2 
vti4vocales, ai 

T Oínfocitos T6tí . 186 

fecales, SRi 

terminal. 706 

tfLinsgérikas, técnicas de inserción de 
DNA, 106 

ífcl trofoblasio. o>5. 397, 397/ 
eje dorso^emtal, 408 
loniucióf) de i \\< mkx 402 

mam litros SI 394 

i leí l:diu, 6.C >11,700 

vegetales 

vMc ce anfibios, 346. 346/ 
cn/o de mar, 248. .' l l |h 

J.I vini'j. ■, ■ 11 Ce ,.!‘:f: - V, 

ct v(i.:.tiH/.,L.ÍLir. ' 16 
fimieadm. 2 lÜ 
de v ¡tele». j?cvL‘v, 374 
dé la zona marginal. ^ 3H1 

('enii i. .Im lh- ■'-jHTJaauv. ulr. '"n L kl 

— ^ — i c a. ^ 

C 272 

deteí im:i.I h -dn del ej;. 155 
tuateadíc^. 2íi6 
i ’eiHroís) 

de Meiiwkoop. 346/; 346 
aenvaitfrn pesnea, 55 3 
equnaienle en las aves. 387 
iiidocción, 346 
peces. 121 

uiXittixiiku v%: 

aii]ct>ur, 294. 300 
huevos ue msccuiv. 280 
posterior, 298 

de señal i/ación, torm;urión del eje de 
cíiaroiTeriss. 402 

Cent^vséííiiLi. 226 

Cerebelo 437 ili 

Ceitbnxáil 

rrícdiu. aves, iH4 

ptisleiior UosnlxrtiLélaloi. 384, 465. 469 

l liabfv. Laiiteno 1:2 

+ 

Cdlae(>l\>ruv, 785 

í'JU:l:-;j ■- I jj.c igemekis úmúó' \ "94 
CíiÍLjai-.duni' '5. }*u. _U 

r -- - i 


Cid i na, 227 
B, 2441, 33a 677 
Ciclo(s) 
celular 

hlasiómeras. 240 
i’éíula vfmcluí, 4.52r 
ckmudu, :,:4 
stmiálíca, 240/ 
meiistriMal, 681. 683/‘ 
de vjtkj 

moa* 177/ 

Ih* nosí^fiitm. ií 
diploídé 697 
liaplmlipiokk 6*>>, 697 

lumnmo, ¿i 
planta.'*, 697 
rana, 2x 

Vnh-m, 38 

Clclopsimiria 176;. 742 
Ctclupía 175. 443, 736 
Ocios lomos. 823 
Cicgtc 546 

Cierre de la placa decrecimiento, 579 

Cigotoísk é 
■ : dgit panlá. 705 
dispérmiCMs, 215/ 

mapa tic destino del eii/ti de mar. 251/ 
niicleri. 127 
plant*, 7(M 

s..■:?•; tvt Uav-i .-n & : iranuté i\ • >, 3 1 !2 
Voh i JjJ 

Cdiu Mikmki 146 
Cíimssi 

defx* ulicfiic de i ¡cima, 241. 530 
ERK, 166, 170 
\!EK, 166 
Ruf. 166 
r a las Oía 

IC 24h . 424.440 
I X 272 

Cit orinas 

heinaií>j^tyesis, 544 
metílaridik 130 
Citorinesis. 2ál 
Ckitesc^udcto. Víasse idntbi^n 

imegfsn* 182 
mípisK. _L! 

transporte hacia el ovtH ito, 681 
C numegulwbnii 7^1 

( í-pla-nLi 

t : 11111.111L - y.u'vl •i’;.r:kK¿ os. 2üJ 
C s j X c i t :=i- úk h .ht s m c i Ü ií 1. 14 
S'-pi: ■ mMO/Old:, Í9 tf 
es presión del niRi^íA, LLi 
gameto femenino. 142. .'mi , 674, 675t 
morlVigénesis del desarrollo, 2J 
jh^Ici un anima! 266 
reorgani/ac idii del gaineEo femenino, 228 

■ cL!er v v pi >s:e: i'.H . 2^6. 2 ^m 
L ií Ot| LI i LlSllíls. pLmi.iv “14 

í ií oI rofobíast o, J 6 3 1 . 39 7 
Cladktiéy, : L ¡ _y 
t jíjrutx tíHlamorllco Lúll 
Oj -MsS't, >46 
Ciu-eiEv -im. " v!.1 

ClotiaCiÓFl, 794 
anfibio* -4L 
hiixiicín 756 
genes, í l8i i 
’iumiiíeros, 4.4 
mcEdaeidn del DNA. 131 
potencia miv i car. 41 
lerujiéutiej, 7 >6 
Clonado 

gen ico pfrsirional, 734 
reproductivo;, 75” 
terapéoiico 7Sñ 

Clonas siiícinak^, 6 ?5. r 
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i ' 1 1 ': up i its. to v e rmi n acn . >rt k 7! I 
t mu rimú i masca c ,77 

C/vy hú.ijV r¡4tfn >u u rí 11 , fusión de ¿i a nielo, 226/ 
Cm'ttHikyti 1 ü f ms i vtipi i n r tt v 67^ 

Cnidana 41 ¿ 4018Ó4 
Cüík-wirrolK 795 
Cnojid/m íredulumtcnmh 821 
0<>m\vpto r f.. F K >k*7i. S | .¿ 

Cobayas, unión de espermaí-rvoades. 213.1 
Codóti de terminación de Ia traducción, 

Codwii /. 

formación de células sanguíneas. 542/ 
nuijva ■ I depura i s rl iiJar. Ll 
tola l’ulü-M I : ■/; 118/ 11H 
estabilidad tid mRNA, 142 
traducción selectiva del 111 RNA+ 144 
Colagenasa. 395* 684 
Colágeno* jJi 
L desarrollo dd diente, 471 
I V, lámina Irnsuí. L2il 
X, oki fie a<_ ion e ndt k o a t.t ral > r - 1 8 
XI* matriz exuracduíar. 579 

XVIH 

arigiogénesis. 53K 
desarrollo renal* 516 
cresta fícural del i roneo, 4b I 
Cohpsímv rnigrat iiem ^sonal 47 ; 

Cvik'hiein.t 741.•. 474 
Cokóptilo, 711 
Cok^rcrol. 176* 746, 742 
Collar óseo, 509 
Colindas ik invertebrado*. 

Colóranles virales LL 1/ 

Columna 
motora 
lateral, 473 
mediad 473. 474/ 
de Temí íCTi, 473 
ílotitpat tildón 3 93 

Compartías, famaeeútkav, clonado de mamí- 
teros, ffft 

CamptitSMión de Iaé dosis, 133 
fompetetiria, 156 
neu roblas ios. 419 
Complejo 
coheslna, 668 
géuico 

achaero sctitc, 32H 
Bírhorm, 308. 310* 312 
lióme ótico i Hnm-O* 30S. 1 1 7. ■■. ^ 
mediador, 120 

di* recrríii^inarión :tk'uUli':í Oó\ 
slnaptoncmleo. 667 
spí keosen u \ - R N : A, 14 2 
Componente del gránalo polar, 658 
Comportamiento sexual, ¿1¿ 

C ompromiso. Mi 
células madre, IX 543 
ere si a ncutaL 403 
pslrutemn <k-anfibio, M7. u.i/ 
iictiroblaMos, 419 
neuronav 437 
pruprsivo, 4~ r 
/í/rmn/rórwu 47 

Compuesto^ 

e?toHiénko%, 748 
mduMrmfes 793 
Comúnk’Luaóii célula -cóUri;* 
factores paracrinos, Líü 
inducción y c mu peleros 155 
mierfei v ocia esto 1 ,ts xías. IH6 
mam? enruedo I ai, iül 
receptores de superficie celular, fó. IK2 
señalización yíntacrina, 178 
vías 

de I» moerle celióar í 76 
de iránsdüocióii de la señal. I6C 1H4 

Condensación pretu bular 517 


Condición 
de eúMatua. 5(15 
haploide. 665 
('ominK'ílijv. tiL i507 
L -uviiiiuuiri' V nmdcJ.id<.' 5 h ! S). 5l ; , sTi 
ítírm^Wión dt- la articulación, 577 
htppnrórtcos, 50® 
inhibición de la apoptosis. 182 
o t i üc i ie s d c te is mi t as * 5 í )4 
vía JAK STAT > W.SFR3, LZi 
CondrwlftMm. éiS 

( jnnkkulisplasta poay tLtu, 141/ 

Cor-discia 


específica de sexo, 5519. 605 
y «enes. ¿215 

íondocto(sl 
arterioso. 533 


ct>Wti>res renales. 512 

deferente. SIL 5K1 j 
eferentes. ^ I . ÍÜÜ. 
de MuUer, 587 1 m 
DES. 746. 747/ 
nófrico. Sil 
pronéfiico. 511 
sitelinti. 552 
deVVüItT, 511 5K8 

i i>íié]c, 'A 11 :,r. Mil rt\ 1; 

Conexiitas, IS4 
Conju^ndón i¡5 
t i'nk'.m íkbcjn (■ , |_LL L 
Conos. 443 
de crecimiento 440 
i^pí vrficiilud. ;oni,.i!. 4 -i h ) 
qutmiO!a.\i!K. 481 
de fécundación. 212:, 1L1 
Consejero genético. 738í 
( huí b:oln^xa, 22Ü_ - h 

Cor t Iridies^ 
de !u naudsdad, 6S4 

negattso^, 12 
|X>sÍEnos, 12 
Cordado-. ^ 

Cordnmesodcrino, 1-fyfr. 333. 497 
;ives h 384 


peces, 377 
<^ordón(^> 
sexuales. 58'S. 671 
corlkaks. 588 
te^tieulares. 5M 
umbilical 397 
Corion, 552 

huevo de amnioca, rn,'. Jfl 
mamiíVrfis 394. } l )2. "'1 4(K'.;í 
Córnea, 158, 443 
Corona radiada, 292 
(. ortex, ea n i c i u í eme ni m i, 292 
Cortezas, 429 
auditiva. 412 


cerebral* 121 
raí?. 711 714/' 
visual -iil 

establee i miesiir? drl potrón neurcmal de 

rnainderos. 788 
CX?síillas* 507, 507 
Cotiledones. 709 
Cráneo* 468 

{ raneorra<¡oj^uhk. 424 

C rime4Kiní>stosis, >79 
Cne^ciioiÍMno. 832 
Crecimiento. 1 2Ü 

e,pir.,|. H 2ÜL 

fsotnétrkñ 2íi 


(kío. i 7 v 
amaiutEto.s >78 
vcgeiatbüN plañías, 7| [. 7 I7 
Credipub. í f b>/. (308 

Cresta 

apical ectodermica (CAE). 564 

comparaciones evoluiivas, 81 C 818 


JB 

/fí.íii. 1 .■ffij/í'ífú! 859 


ceiordift¿icif.?íi dd eje . ^74 

eje jHe^inHxIi.mal. 1>4 

zona de progre^^, 564. . ; íis/ y 7 ’r 

neo ral ti 

cabe/a de venchríidu, H i 3 

ritrdfaca 459,471 
cefálica, 458 

c\>mpromi^>* 46' 

craneal, 458, R>4 

cráneo, 468 

desarrolla dd iíemr. 470 
d i s n i pe i ó* t p ■ r úe pA i ¡cimoico. 74 }■ 
migración cdtdar, 466, 466/ 

s::;zu:'/ií.i umti de rm^raoón, 4h l í 

iipi>s celulares. 464 t 465r 
d Etno alcohol icen q 44 
dcsj.fl..- del éjertc. 47i i 4-1/ 

dominio^ [une8males* 4i>8 
e-’pL\ ■I '-, .tui t>. *> '. ió2. 466 

formación. 458/ 

TnandíbuJas óc vertebrado. 82,1 822; 

’Tiier.u un 1 . 0 lui.tr. LzL LlL * 

460/ 461/ 469 
neurulacióo. 421, 322/ 
pe?, 459/ 

pont’pales der-vados 47o/ 
runas, 32 
regiones* 459/' 

^acra. 459 

tiprrs de célula derivadas.. 421 458c 
del trunco. 459 
L.!itvu6K mvióiL, -67 
hueso, 4fy4 

narración celtilai, 459 
vagal, 459 
vía RTIC 170 
peronea, 772* 773/ 

Crvdaímos, 443, 445/ 

Cri^ioíoo. 813 
Cmmütina. US 
durante Uj fecundación, 226 
metilacíim del DNA. Í3I 
iransieion h'l.isiul.i niedi .i. r 2 HH. W 
t mmasom^s 
cfmtf.vasucii'in de Ja lJum v 
liistiiimición. 656 
en moljílla 678. ó? 4 -}/’ 
homólogos, 66? 
me i os i n. 666 
po! ucnieo, 680 

X 

determinación del sexo de mamíferos. 

586 

Onwphikt* U1 MK1 
Y 

i fe ter mi tu k i 11 n dfe S v-xo de r n¿ tu i í fert >s. 5 hi > 

Gen SX> , 589 

ftát^éíllo, 600 

Crustáceos* expresión gcniar Hox* 809, 810/. 

811/ 

l S \- V'álvL- M-yf.il r f.vn/ííríf ff 

Ctenófnrt». H, bJr. 804 
(libierla jirutictura de la semilla, 71H 
Cuerpo 
alada, 630 

de B«rr* LLL M5, 135/ 

lúteo* 684 

polar., 203/» 408/ 675 

EV^tdual cvpemvto/otile, 674 

Cumula, 202 ?íl V b«2 
ÉXipuln óptieu. :^s I ->pAA1 

C u v i er, t Hitrrge >■, 8113 

I) 

D Al tan, Eduard, 7/, s 

í.Ul Vinel l.eoTiardí.c ^97f 

DAG Véase Diüf rn/>/ 

D .. LE UH iS P í e X i p|>lí S, Sí 18/ 
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nMtv-woortriiJ. envejecimiento. M4 

MtürtfQv cnvejct iroienio. Mí 

[íaphma, 785 J¡JV; 

Dirwtfi, Chalíes* 15* 803, 8 1 1 
jya%Vf*tt x r?<"ri'Wi <"■' '-í**, 65/ 
rum* mi*. 371 

DCLt (DlCBft4 HCED 707. 708 

omm 

nni uiidoriwtuenilmelón vi ano). 741, 701 

Decidua 395 

Dedos cmxv; lkvk H'i. 573. 574/ 

4 

Defecto^ cxpcrimf matas» 65 

Defensa inducida por el depredador, 784 

IV'ejencia inmune, terapias, 753, 756 

Detaminaetón 244 

Dorai* u i u/aaón de las ranas, 607, 608/ 
Dtsftecolcina, 772 

Dendritas 439 

Dcndroháies (rana Hecha venenosa). 623, 

624j 

Dcmalnmu 262/ 

Dermamtotoina. 504/' 504, 506 
Dermatcmia. 504 
Dermis. 159, 504 
Derrame cerebral, apoptosis, ¡ 77/ 

DES. Véase Dierilestiibestml 
Desarrollo. 4 
autónomo. 344 
del cerebro. 426 
aivipíosis. 178/ 
arquitectura del tejido, 429 
di te re nc i ae i ón ¡a enro na i. 4 3 9 
eie anteroposlerior, 426 
humano, 4.36 
números de células. 439 
organización cerebral 434 
pollo, 428 
tunicados, 267 

comportamientos y conexiones neurona les. 

487 

condiciona!, 343 

dd corazón, 526 
caracol. 260 

células de la cresta neural cardíaca. 471 
conexina-43, 184 
eje derecha-izquierda, 363/ 
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7“ EDICION 



La biología del desarrollo pueda concebirse como una imagen dinámica del desarrollo 
en lo que se conjugan distintos •spoctos provenientes de la morfología clasica y 
experimental, de la genética y de la biología celular. Actualmente, la riqueza y fuerza de 
esta integración do conocimientos está generando una nueva "síntesis" evolutiva en 
nuestra comprensión de los principios que rigen el desarrollo y le evolución de los seres 
vivos sobre la tierra. 

La obra consta de cuatro parles. La primera, Pune ¡píos da la biología tía! desarrollo 
establece les bases históricas, biológicas, genéticas y celulares deTa especialidad, y 
destaca, en particular las modernos técnicas experimentales utilizadas y el significado 
esencial de la expresión génícn diferencial y la comunicación intercelular. La segunda, 
Desarrollo embrionario temprano trata sobre le fecundación y el desarrollo temprano 
(formación del eje corporal) en modelos de Invertebrados, anfibios, peces, aves y 
mamíferos, y establece las bases pera su comparación. La tercera, Oesarrolio embrionario 
tardío , aborda la derivación de órganos o partes embrionarias a partir del ectodermo, 
la cresta neural, el mesodermo y el endodermo, y temas más específicos (desarrollo de 
los miembros en tetrápodos, determinación del sexo, metamorfosis y otros procesos 
plásticos, formación de la linea germinal). La cuarta parte. Ramificaciones adicionales 
de la biología del desarrollo, cubre el desarrollo de las plantas, las implicaciones médicas 
de la biología del desarrollo, tos efectos ambientales sobre el desarrollo animal y los 
mecanismos ontogenéticos del cambio evolutivo 
Otros aspectos destacados son: 

• Todos los capítulos incluyen apartados aclaratorios denominados "Información 
adicional y especulaciones*’, un resumen final de conclusiones y una extensa 

bibliografía. 

• Gran cantidad da ilustraciones, en su mayoría en color y cuidadosamente 
seleccionadas y fotografías extraídas de la literatura científica más reciente. 

• Un C0-ROM con vade mecum* (en inglás), una guía interactiva para el estudio de 
la biología del desarrollo con más de 140 vidoos, 300 fotografías adicionales y una 
Guia para ei Estudio Experimental, un manual de laboratorio que enseria a trabajar 
como un investigador 

• Un sitio específico en la red (www devbio.com) que complementa y enriquece la 
obra con perspectivas históricas, filosóficas y eticas, y películas, entrevistas y opiniones. 

Un texto ideal, dimensionado hábilmente en la frontera del libro de texto y el libro de 
referencia, para estudiantes y profesionales que deseen ampliar eu horizonte sobre los 
distintos aspectos de esta apasionante aventura en que se ha transformado la Biología 
del desarrollo. 





























